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BIM Body Impedanz Measurement Device (Körperimpedanz Meßgerät)
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FCH Astronaut
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ISS International Space Station (Internationale Raumstation)
MGM Kosmonaut
Rec. Recovery Phase nach Belastung
RMS Respirarory Monitoring System (Atemgasanalysegerät)
RRA RadioReceptor Assay
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RTO Astronaut
s.c. Subcutane Medikamenteninjektion
SEM Standard Error of Mean (Standardfehler)
SD Standard-Deviation (Standardabweichung)
SV Schlagvolumen
τ Zeitkonstante
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TPR Totaler Periperer Widerstand (Resistance)
VO2 Sauerstoffaufnahme
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1 EINLEITUNG
Die Erforschung des Weltalls, die mit Yuri Gagarins Flug begann, stellt hohe Anforderungen
an die Gesundheit der Besatzungsmitglieder. Die Entwicklung geeigneter Pharmaka sowie
deren Einsatz zur Vorbeugung und Therapie körperlicher Veränderungen unter
Schwerelosigkeit ist eines der noch schlecht gelösten Probleme der bemannten Raumfahrt.
Bei kurzen Missionen stehen Medikamente zur Behandlung bzw. zur Verhinderung der
Space Motion Sickness (Raumadaptationskrankheit) im Vordergrund. Drummer et al (1990)
beschreiben die Space Motion Sickness als ein nach wie vor ungelöstes Problem bemannten
Raumflugs, zumal Übelkeit und Erbrechen ein komplexes Zusammenspiel aus den
Chemorezeptoren der Area postrema, des Vestibularorgans, der Schleimhaut des Rachens
und des Magens, sowie verschiedenen hormonellen Einflüssen darstellt [103,57]. Pool und
Putcha berichteten auf dem „World Space Congress“ 1992, daß während Raumflüge über
60% aller Astronauten Space Motion Sickness Symptome wie Übelkeit und Erbrechen
entwickelten. Während der 46 Shuttle Missionen die bis 1992 durchgeführt wurden, hatten
nahezu alle 248 Astronauten Medikamente eingenommen. Neben ASS und Acetaminophen
wurden von 12% der Besatzungsmitglieder Scopolaminhydrobromid, sowie
Dextroamphetaminsulfat eingenommen [82]. Bei längeren Missionen wird die
Notwendigkeit für flugerprobte Medikamente zunehmen. Vorrangig zu erwähnen sind dabei
Antibiotika, Analgetika, Antihistaminika, Psychopharmaka und Medikamente gegen
Verstimmungen des Magen-Darm Trakt [76]. Tabelle 1 zeigt den Inhalt der Bordapotheke
der Apollo-Missionen 7-17.
Tabelle 1: Bordapotheke der Apollo-Missionen 7-17 [77].
Methylcellulose eye drops (1/4%) Actifed Acetaminophen, 325 mg
Tetrahydrozoline Diphenoxylate, tablets Bacitracin eye oinment
Compress-bandage Nasal emollient Scopolamine, 0,3 mg
Antibiotic oinment Aspirin tablets 5 g Dextroamphetamine, capsules, 5 mg
Skin cream Tetracycline, 250 mg Simethicone, tablets
Meperine inj., 90 mg Ampicillin Ophtalne
Cyclizine inj. Secobarbital, capsules 100 mg Multi-vitamins
Cyclizine tablets, 50 mg Secobarbital, capsules 50 mg Propoxyphene compd., capsules, 60 mg
Dextroamphetamine, tablets 5 mg Oxymethazoline nose drops Diphenhydramine, 50 mg
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Im Gegensatz zu den Bestimmungen auf der Erde, die eine umfangreiche Prüfung der
Medikamente in klinischen Studien verlangen, fehlen Informationen über den Metabolismus
und die Wirksamkeit der Medikamente, sowie deren Nebenwirkungen im Weltall. Es darf
angenommen werden, daß sowohl die Pharmakokinetik mit ihren Einzelkomponenten
„Liberation, Absorption, Distribution, Metabolism und Elimination“ als auch die
Pharmakodynamik von Medikamenten in Schwerelosigkeit verändert sind. Dies ist
insbesondere wahrscheinlich, da im Weltall Veränderungen des Plasmavolumens [63], der
Nierenfunktion [72], des Calciumstoffwechsels [46], des Hormonhaushaltes [36], des Herz-
Kreislauf Systems [4] und des Vestibularsystems festgestellt wurden [90].
Bislang sind nur wenige pharmakologische Messungen während amerikanischer und
sowjetischer Weltraummissionen durchgeführt worden [61]. Dabei traten jedoch häufig
Probleme bei der Bestimmung der Wirkstoffe und ihrer Metaboliten im Blut der
Astronauten/Kosmonauten auf. Daraufhin entwickelte nichtinvasive Bestimmungsverfahren
(Speichelproben) wurden jedoch nur sporadisch eingesetzt und nicht in ausreichendem
Umfang überprüft [77]. Die von Cintron et al 1987 vorgestellten Scopolamin Speichel-
Konzentrationen von drei Besatzungsmitgliedern während zwei Weltraummissionen
bezeichnen die Autoren selbst als vorläufig und unvollständig (Tabelle 2).
Tabelle 2: Scopolamin-Absorpionsparameter von Besatzungsmitgliedern [18]: cmax, Maximale
Speichelkonzentration; tmax, Zeit zur Erlangung der maximalen Speichelkonzentration.
Proband cmax (pg/ml) tmax (h)
Kontrolle Flug Kontrolle Flug
1 227 216 2.0 4.0
1 383 1.5
2 633 212 1.0 1.5
3 356 690 3.0 3.0
Pharmakodynamische Daten über die physische Leistungsfähigkeit der Besatzungsmitglieder
unter Medikation im Weltall liegen nicht vor. Dabei erfordert die Tätigkeit in
Schwerelosigkeit eine erhebliche Ausdauerleistungsfähigkeit [7,102].
Diese Wissenslücke beinhaltet unerkannte Gefahren für die Besatzungsmitglieder, einerseits
durch eine mögliche Übermedikation mit entsprechenden unerwünschten Nebenwirkungen
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und damit verbundenen Leistungseinschränkungen, andererseits durch eine Medikation
außerhalb des therapeutischen Bereichs. Saivin et al (1997) fordern deshalb die Aufklärung
des Medikamentenmetabolismus der häufig verwendeten Pharmaka bei bemannten
Weltraummissionen.
1.1 Herz-Kreislauf Regulation
"Als körperliche Leistungsfähigkeit bezeichnet man die Fähigkeit des Menschen, mit seinen
Muskeln physikalische Leistung durchzuführen oder größeren Kräften das Gleichgewicht zu
halten" [93]. Arbeitsphysiologisch interessiert dabei die Dauerleistungsfähigkeit, also eine
Gesamtleistung des Organismus im aeroben Energiestoffwechselbereich, ohne
Muskelermüdung. Eine häufig angewandte Methode zur Beurteilung der Leistungsfähigkeit
stellt neben der Laufbandergometrie die Fahrradergometrie dar.
Die Regulation des Herz-Kreislauf Systems basiert auf dem Prinzip eines biologischen
Regelkreises. So wird über einen Fühler der aktuelle Ist-Wert einer Regelgröße (z.B.
Herzminutenvolumen) an das Regelzentrum (z.B. Zentrales Nerven System) mitgeteilt. Dort
wird der Ist-Wert mit dem vorgegebenen Soll-Wert (Führungsgröße) verglichen. Differieren
Ist- und Soll-Wert, wird das Stellglied des Reglers aktiviert, der die Stellgröße so lange
variiert, bis sich Ist- und Soll-Wert entsprechen. Störgrößen wie Herz-Kreislauf wirksame
Medikamente, physische oder psychomentale Belastungen oder der Aufenthalt in
Schwerelosigkeit erfordern eine ständige Neueinstellung der Regelgrößen [93]. Regler für
die verschiedenen Regelgrößen ist das vegetative Nervensystem. Parasympathikus und
Sympathikus arbeiten in der Herz-Kreislauf Regulation als Gegenspieler, dabei wirkt der
parasympathische Zweig hemmend der Sympathische antreibend.
In der Herz-Kreislauf Diagnostik und speziell bei bemannten Raumflügen sind
rückwirkungsarme Verfahren einzusetzen, um störungsfreie Versuchsbedingungen zu
erzielen. Es ist demnach zu fordern, den Regler, also das autonome Nervensystem, über
nichtinvasive Verfahren zu bestimmen und dessen Ausgangslage zu beurteilen.
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1.1.1 Bestimmung der Leistungsfähigkeit mit Hilfe der Herzfrequenzanalyse
Das Verhalten der Herzfrequenz (HF) vor, während und nach körperlicher Belastung stellt
den wichtigsten Parameter zur Regulation des Herzminutenvolumens (HMV) dar. Im
Gegensatz zur relativ geringen Variabilität des Herzschlagvolumens von ca. 50%, kann die
Herzfrequenz um den Faktor 3-4 variieren. Stegemann (1989) betont allerdings, daß die
Herzfrequenzeinstellung eine andere Aufgabe hat, als das HMV zu regulieren. Die Aufgabe
besteht vielmehr darin, das benötigte HMV möglichst ökonomisch, also unter geringstem
Energieverbrauch zu fördern. Dies ist Voraussetzung für eine aerobe Stoffwechsellage des
Herzens.
1.1.2 Bestimmung der Leistungsfähigkeit mit Hilfe des Blutdruckes
Durch Steigerung der körperlichen Leistung steigt v.a. der systolische Blutdruck deutlich an,
während der diastolische Blutdruck sich nur gering erhöht [21]. Die Blutdruckregulation
erfolgt hauptsächlich über die Sympathikusaktivität. Durch eine Stimulation der ß-
adrenergen Rezeptoren am Herzen kommt es zu einer Erhöhung des Schlagvolumens (SV)
und einem damit verbundenen Anstieg des systolischen Blutdruckwertes. Durch eine
Widerstandserhöhung in der Peripherie gesteuert über α-adrenerge Rezeptoren steigt der
diastolische Blutdruck. Somit führt eine Sympathikusaktivierung zu einem Anstieg der
Systole, der Diastole und dem daraus restultierenden mittleren arteriellen Blutdruck [34,
109].
1.1.3 Bestimmung der Leistungsfähigkeit mit Hilfe des Schlagvolumens
Die Regulation des Schlagvolumens erfolgt über mehrere Mechanismen: Einerseits erhöht
ein vermehrtes Angebot an venösem Blutfluß (erhöhter Preload) das SV durch den Frank-
Starling Mechanismus der Herzmuskulatur. Dieser Mechanismus ist zu beobachten bei
einem Stellungswechsel vom Stehen zum Liegen, oder bei dynamischer Arbeit durch die
blutfördernde Wirkung der Muskelpumpe [44]. Andererseits wird das SV über ß-adrenerge
Rezeptoren am Herzen durch die Transmitter Adrenalin, Noradrenalin des Sympathikus
gesteuert. Eine Sympathikusaktivierung führt zu einer Zunahme des SV durch positiv
inotrope Wirkung der Transmitter auf die Herzmuskulatur.
1. Einleitung
8
1.1.4 Bestimmung der Leistungsfähigkeit mit Hilfe des Herzminutenvolumens
Das Herzminutenvolumen (HMV) spiegelt die benötigte Sauerstoffaufnahme einer Person
wider, die zur Aufrechterhaltung von Stoffwechselprozessen, einer konstanten
Körpertemperatur oder einer bestimmten Leistung notwendig ist. Das HMV ist das Produkt
aus Herzfrequenz (HF) und Schlagvolumen (SV) und wird über diese beiden Regelgrößen
gesteuert.
1.1.5 Bestimmung der Leistungsfähigkeit mit Hilfe des Totalen Peripheren Widerstandes
Der Gesamtwiderstand des Körperkreislaufes wird als Totaler Peripherer Widerstand (TPR)
bezeichnet. Seine Größe bestimmt in Verbindung mit dem Herzminutenvolumen die Höhe
des mittleren arteriellen Blutdruckes [109]. Die Widerstände der einzelnen Organkreisläufe
sind unterschiedlich und variieren durch systemisch humorale und lokale
Regulationseinflüsse. Diese Regulationsmechanismen wirken einerseits synergistisch aber
auch antagonistisch auf den Gefäßtonus.
1.1.6 Herzfrequenzvariabilität
Die Ermittlung der Herzfrequenzvariabilität, einerseits basierend auf einfache Indizes wie die
Standardabweichung der RR-Intervalle (Zeitdomäne) und andererseits auf komplexe
spektralanalytische Methoden (Frequenzdomäne), wird in der Literatur als Parameter zur
nichtinvasiven Ermittlung der sympatho-vagalen Balance gesehen [110,80,81]. Dabei wird
die Zunahme der HF-Variabilität z.B. nach Scopolamingabe im Niedrigdosisbereich als
Erhöhung des kardialen Vagotonus interpretiert [54,28,24,51,55]. Die aufwendigen
spektralanalytischen Methoden wurden im Rahmen verschiedener pharmakologischer
Studien durch speziefische Blockierung des autonomen Nervensystems, andererseits durch
äußere Stimuli wie Belastungen auf einem Fahrradergometer validiert [110,96,104].
1.1.7 Herzfrequenzkinetik
Die Analyse der HF-Kinetik basiert auf dem Algorithmus von Levenberg/Marquard der
nichtlinearen Anpassung nach der Methode der kleinsten Quadrate [83] (Abb 1; Kapitel:
2.2.2.1). Bei dem monoexponentialen Modell gilt:
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tMRT ∆+= τ
dabei bestimmt:
MRT: mean response time (mittlere Reaktionszeit)
τ: Zeitkonstante
∆t: Zeitverzögerung zwischen Belastungsbeginn und Beginn der HF-Antwort. Die
Anwendung von ∆t dient dazu, die mathematische nichtlineare Kurvenanpassung an den
Originalverlauf zu optimiern.
An der MRT hat die HF-Antwort 63% des neuen „Steady-State“ Niveaus erreicht [68]. Die
HF-Kinetik spiegelt dabei die Kinetik der Sauerstoffaufnahme (VO2) und damit den
tatsächlichen Sauerstoffbedarf des Organismus wider [50]. Die Zeitkonstante τ, die der
Ermittlung der Habwertszeit (t1/2) überlegen ist [50], erlaubt demnach Aussagen über die
kardiovaskuläre Grundeinstellung, die Reaktivität des Herz-Kreislauf Systems und den
Trainingszustand einer Versuchsperson [68,33].
→   τ1    ← ←  τ2  → ←τ3→ 
Zeit (min)
H
F 
(1
/m
in
)
t1 t2 t3
Abb. 1: Nichtlineare Modellanpassung nach drei stufenförmigen Belastungswechseln zu den
Zeitpunkten: t1 = 0 min; t2 = 5 min; t3 = 10 min. Zeitkonstanten τ1; τ2; τ3.
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1.2 Herz-Kreislauf Regulation in Schwerelosigkeit
Die Regulation des Herz-Kreislauf Systems in Schwerelosigkeit ist durch den Wegfall der
hydrostatischen Kräfte in Zusammenhang zu sehen mit der zentralen Hypervolämie durch die
Blutvolumenumverteilung aus den unteren Extremitäten in Richtung Kopf und Rumpf.
Häufig beobachtet wird dabei in den ersten Stunden das sog. „puffy face“ (aufgedunsenes
Gesicht) und „Storchenbeine“ der Besatzungsmitglieder. Auf der Erde führt jede zentrale
Hypervolämie, z.B. durch Wasserimmissionsverfahren oder Kopftieflageversuche, zum
Henry-Gauer Reflex [35]. Die Blutvolumenregulation wird dabei getriggert über eine
vermehrte Salz- und Wasserausscheidung durch die Niere. Seit den frühen 60er Jahren wurde
der Henry-Gauer Reflex auch für die Gegenregulation der hypervolämischen Situation in
Schwerelosigkeit verantwortlich gemacht. Die regelmäßige Beobachung der Reduktion des
Körpergewichtes in Schwerelosigkeit unterstützte die Annahme des Flüssigkeitverlustes in
den ersten Stunden nach dem Start [8,64]. Neueste Erkenntnisse aus der Weltraumforschung
lassen jedoch eine funktionelle Abkopplung der Nierenfunktion von der Herz-Kreislauf
Regulation in Schwerelosigkeit vermuten. Die Arbeitsgruppe um Drummer et al (1999)
kommt zu folgenden Ergebnissen:
• Die Blutumverteilung in Schwerelosigkeit in die oberen Körperregionen führt nicht zu
einer erhöhten Salz- und Wasserausscheidung durch die Nieren.
• Der Verlust an Körpermasse in Schwerelosigkeit ist in Zusammenhang mit
hypokalorischer Ernährung zu sehen.
• Schwerelosigkeit führt zur Salzretention und möglicherweise zur Verlagerung des
Flüssigkeitsvolumens in den extravalen Raum.
Die Herz-Kreislauf Regulation in Schwerelosigkeit ist nach diesen Erkenntnissen durch
Simulationsmodelle auf der Erde nicht hinreichend zu erklären. Unter terrestischen
Bedingungen bei Simulationsversuchen führt die Flüssigkeitsumverteilung von bis zu 2
Litern in den ersten Stunden zu einer Verminderung der Herzfrequenz, zu einer Erhöhung
des Herzschlagvolumens und zu einer Erhöhung des Zentral Venösen Druckes (ZVD) [3].
Zwar kommt es in den ersten Stunden in Schwerelosigkeit ebenfalls zu einem
echokardiographisch gesicherten erhöhten zentralen Blutvolumen [13], erstaunlicherweise
fällt nach Wegfall der Schwerkraft jedoch der ZVD als auch der Peripher Venöse Druck ab
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[26]. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Simulationsversuchen auf der Erde.
Möglicherweise sind die großen Gefäße und das Herz in Schwerelosigkeit dehnbarer als auf
der Erde, möglicherweise verändert sich die Volumen-Druck Relation in Schwerelosigkeit.
Andererseits ist eine Reduktion des ZVD erklärbar durch einen parallelen Abfall des
intrathorakalen bzw. ösophagealen Druckes. In der Tat, die parallele Messung des
Durchmessers des linken Vorhofs, des ZVD und des Ösophagusdruckes in einem
Parabelflug-Experiment unterstützt diese Theorie [101].
Die Adaptation des kardiovaskulären Systems an die neue Umgebungsbedingung erfolgt
schnell und effektiv. Der Einfluß der Schwerelosigkeit auf die Herz-Kreislauf Parameter ist
insgesamt als gering einzustufen [20]. Dabei werden durchaus gegensätzliche Ergebnisse
über das Verhalten der Herzfrequenz, des Herzschlagvolumens, des Herzminutenvolumens
und des Blutdruckes in Schwerelosigkeit angegeben. Die zum Teil widersprüchlichen
Befunde lassen sich durch die im Weltraum erschwerten Untersuchungs- und
Umgebungsbedingungen erklären. In den ersten Stunden nach dem Start zeigt sich
regelmäßig eine Verminderung der Herzfrequenz durch ein erhöhtes Herzschlagvolumen,
bedingt durch einen erhöhten Preload des Herzens [84]. Gazenko et al (1986) fanden bei den
Besatzungsmitgliedern der Salyut-6 Mission erhöhte Herzfrequenzen und verminderte
Herzschlagvolumina. Andere Autoren berichten während langanhaltender Schwerelosigkeit
über verminderte Herzfrequenzen, erhöhte Herzschlagvolumina und erhöhte
Herzminutenvolumina [91,84]. Interessant in diesem Zusammenhang sind die vorläufigen
Ergebnisse der Neurolab `98 Studie [4]. Es gibt Hinweise darauf, daß auch bei
Langzeitaufenthalten in Schwerelosigkeit ein zentral gesteuerter erhöhter Sympathikotonus
mit paralleler Stimulation des Renin-Aldosteron-Systems vorliegt. Bislang wurde lediglich
für die kurzfristige Adaptationsphase nach dem Start ein erhöhter Sympathikotonus
angenommen [37].
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Scopolamin
1.2.1 Struktur und Wirkmechanismus
Scopolamin (Hyoscin) ist ein organischer Ester aus Scopin und Tropansäure (Abb. 2) und ist
damit der chemischen Struktur von Atropin sehr ähnlich [1]. Es wirkt als kompetitiver
Antagonist und somit als direktes Parasympathikolytikum
auf alle fünf bekannten Subtypen der muskarinischen
Acetylcholinrezeptoren (mAChR) [39].
Abb. 2: Chemische Struktur von Scopolamin
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Im Gegensatz zu den Ligand-gesteuerten Ionenkanälen der
nicotinischen Acetylcholinrezeptoren (nAChR), sind die
mAChR G-Protein gekoppelte Rezeptoren (Abb. 3) [73].
Die zentralnervöse Wirkung beruht auf dem relativ
niedrigen pKa-Wert von 7,8, weshalb das tertiäre Amin
zum großen Teil als lipidlösliche Base vorliegt und leicht
die Blut-Hirn Schranke durchdringt.
Abb. 3: Muscarinischer Acetylcholinrezeptor: Mittlerfunktion
des G-Proteins zwischen Rezeptorprotein und Effektorprotein [57].
Klinischer Einsatz und Verabreichungsformen
ute verwendete Begriff der Nausea leitet sich aus dem altgriechischen Wort „Naus“
) ab. Schon Anfang des 19. Jahrhunderts zeigte sich, daß scopolaminhaltige
itungen aus Bilsenkraut, Rohopium und Muskatblüte dämpfende Eigenschaften auf
ptome der Seekrankheit wie Übelkeit und Erbrechen hatten. Die Extrakte wurden zur
gen Zeit am Brustbein und dem Rippenbogen eingerieben, also transdermal
icht [6].
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Heute wird Scopolamin routinemäßig zur medikamentösen Prophylaxe der Symptome von
Reise- und Seekrankheit (Kinetosen) wie Schwindel, Übelkeit und Erbrechen, oder wie
bereits erwähnt, zur Prävention der Space Motion Sickness während bemannter Raumflüge
eingesetzt. Durchgesetzt hat sich hierfür die transdermale Verabreichung, die neben einer
langanhaltenden wirksamen Prophylaxe weniger Nebenwirkungen zeigt [6,47].
Der transdermale Einsatz von Scopolamin wird, unter der Annahme, daß ein erhöhter
kardialer Vagotonus nach einem Myokardinfarkt protektiv auf ein drohendes
Kammerflimmern wirkt, gegenwärtig in einigen klinisch kardiologischen Studien geprüft
[55,51]. Ein weiterer möglicher Einsatz von Scopolamin stellt sich in der Therapie des
Asthma bronchiale [25]. Die Ergebnisse der einzelnen Studien sind z.T. widersprüchlich,
sodaß der klinische Einsatz von Scopolamin in diesen Bereichen bislang fraglich bleibt.
1.2.3 Pharmakodynamik
Das Wissen über die Wirkungen und Nebenwirkungen von Scopolamin ist sehr umfangreich,
allerdings ohne den genauen Wirkmechanismus zu kennen. Wie oben erwähnt, wirkt
Scopolamin auf alle fünf bekannten Subtypen der mAChR als kompetitiver Antagonist.
Außer den m5-Rezeptoren, die nur spärlich exprimiert sind, sind die anderen mACh-
Rezeptoren im ZNS und den peripheren Geweben weitverbreitet zu finden [12].
Die unumstrittene prophylaktische Wirkung von Scopolamin bei Kinetosekrankheiten wird
möglicherweise durch die Bindung an m3- und m5-Rezeptoren zu erklären sein. Diese
Vermutung wird gestützt durch eine Studie von Golding und Stott (1997). Sie verglichen die
antiemetische Wirkung von Scopolamin mit einem selektiv wirkenden mAChR-Antagonist
auf m3- und m5-Rezeptoren. Beide Medikamente erhöhten signifikant die Toleranz gegen
Motion Sickness Stress. Zusätzlich zu der Hypothese, daß die antiemetische Wirkung von
Scopolamin anticholinerg vermittelt ist, wird eine Blockade histaminerger H1-Rezeptoren
durch Scopolamin diskutiert [103].
Der Effekt auf das Herz-Kreislauf System von Scopolamin scheint komplex zu sein [1].
Anhand des gemessenen Herzfrequenzverhaltens ergibt sich bei geringer Dosierung eine
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Verminderung der Herzfrequenz und eine Erhöhung der Sinusarrhythmie als Zeichen eines
paradox erhöhten kardialen Vagotonus. Dosissteigerungen führen zunächst zu einer
Herzfrequenzerhöhung mit konsekutiver langanhaltender Herzfrequenzverminderung [40].
Eine Studie von Dibner-Dunlap et al (1985) an 16 Probanden ergab 24 Stunden nach
transdermaler Scopolaminapplikation eine Zunahme der RR Intervalle (R-Zacken Intervalle
des EKG) im Durchschnitt um 13%. Die Standardabweichung der RR- Intervalle stieg um
31%. Dabei stiegen sowohl die RR- Intervalle und deren Standardabweichungen parallel den
Scopolamin-Plasmakonzentrationen. Bei Verwendung eines halben Scopolaminpflasters
(0,25 mg/72 Std) wurden in dieser Studie keine signifikanten Veränderungen im Sinne eines
erhöhten kardialen Vagotonus nachgewiesen, was die Vermutung nahelegt, daß der
Scopolamin Wirkspiegel unterhalb der kardialen parasympathischen Beeinflussung lag.
Meyer und Sommers (1988) erklären sich die induzierte Sinusbradykardie durch
Anticholinergika einerseits durch eine Blockade der m1-Acetylcholinorezeptoren der
sympathischen Ganglien, andererseits durch eine Erhöhung des Acetylcholins durch
präsynaptische Effekte. Hierbei könnten zentralnervöse Prozesse ebenso eine Rolle spielen
[24]. Dem widersprechen jedoch Wellstein und Pitchner (1988), da Pirenzepin, ein
quaternäres Amin, das die Blut-Hirn Schranke nicht passiert, ebenso eine paradoxe
Sinusbradykardie hervorruft. Vesalainen et al (1997) fassen zusammen, ohne daß der
zugrundeliegende Wirkmechanismus aufgeklärt ist, daß Scopolamin im low-dose Bereich zu
einer paradoxen Erhöhung des kardialen Vagotonus führt.
Parrott (1989) gibt durch eine Metaanalyse zahlreicher klinischer Studien einen Überblick
über einige zentralnervös gesteuerte Prozesse, die über Acetylcholinrezeptoren moduliert
werden. Demnach sind die Aufnahme und Speicherung von neuen Informationen, die
Aufmerksamkeit und Vigilanz, sowie die Alarmbereitschaft über mAChR des ZNS gesteuert.
Diese Funktionen werden nachweislich durch die orale oder parenterale Gabe von
Scopolamin gehemmt. Andere zentral gesteuerte Prozesse, die nicht über cholinerge
Neurotransmitter reguliert werden, sind durch low-dose Scopolamingaben unbeeinflußt.
Darunter fallen: Psychomotorische Geschicklichkeit, Genauigkeit, Reaktionszeit und
logisches Denken. Durch Dosissteigerung überwiegt die sedative Wirkung von Scopolamin
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und beeinflußt dadurch alle psychomentalen Funktionen [75]. Weitere klinisch relevante
Effekte von Scopolamin sind aus Tabelle 3 zu entnehmen.
Tabelle 3: Klinisch relevante Effekte von Scopolamin [1].
Parameter Effekt
Lunge Brochodilatation; Sekretionshemmung
Speicheldrüsen Sekretionshemmung; Mundtrockenheit
Gastrointestinal Trakt Tonusminderung des unteren Ösophagus-Sphinkter,
Magen-Darm-Motilitätminderung
Auge Mydriasis; Akkomodationsstörung
ZNS Ruhelosigkeit; Sedation bis retrograde Amnesie
1.2.4 Pharmakokinetik
Trotz des jahrzehntelangen erfolgreichen klinischen Einsatzes von Scopolamin, sind
pharmakokinetische Daten in der Literatur nur spärlich und zum großen Teil widersprüchlich
zu finden. Serumkonzentrationen von Scopolamin sind nur selten gemessen worden, da
sensitive Nachweismethoden erst in den letzten Jahren entwickelt wurden (Tabelle 4).
Folgende Nachweisverfahren wurden vorgestellt:
• Oertel et al (1996) entwickelten ein gaschromatographisches Verfahren (GC-MS-MS) bis
zu einer Nachweisgrenze von 50pg/ml Scopolamin im Serum.
• Ein auf monoklonalen Antikörpern basierender Enzym Linked Immunosorband Assay
(ELISA) wurde von Hagemann et al 1991 vorgestellt.
• Ein Radioreceptor Assay (RRA) mit einer halbautomatischen „Solid-Phase Extraction“
wurde von Bosmann et al (1997) entwickelt. Damit fand er 72 Stunden nach trandermaler
Scopolaminapplikation (Scopoderm® TTS) durchschnittlich 43,6 pg/ml freies und 229
pg/ml totales Scopolamin im Plasma.
• Im Vergleich dazu messen Cintron und Chen (1987) mit einem RRA, allerdings mit einer
C18-Extraktion als Zwischenschritt zur Plasmaaufbereitung, etwa dreifach höhere
Plasmawerte.
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Bezüglich der renalen Ausscheidung wurden folgende Daten gemessen:
• Bosmann et al (1997) fanden 70% des verabreichten Scopolamins, zum größten Teil
glucuronidiert oder sulfatiert im Urin vor.
• Im Vergleich dazu lag die Urinexkretion bei Scheuren et al (1984) lediglich bei 30%.
• Bei Kindern fanden Ensing et al (1988) mittels eines RRA hohe inter- und
intraindividuelle Schwankung in Bezug auf die renale Exkretion von Scopolamin. Die
freie Form des im Urin ausgeschiedenen Scopolamins lag hierbei gemessen zur
Gesamtmenge bei durchschnittlich 40%.
Tabelle 4: Pharmakokinetische Parameter für Scopolamin: cmax, Maximale Plasmakonzentration; tmax, Zeit
zur Erlangung der maximalen Plasmakonzentration; t1/2, Eliminationsbalbwertszeit; AUC, Fläche
unter der Konzentrations-Zeit Kurve; IV, Intravenös; IM, Intramuskulär; TK, Transkutan.
Angegeben sind Mittelwerte ± SD.
Applikation Dosis cmax (pg/ml) tmax (h) t1/2 (h) AUC (pgh/ml) Referenz
Oral 0,4 mg 528,6 ± 109,4 0,78 ± 0,3 5,0 ± 1,4 2358 ± 764 [85]
IV 0,4 mg 2910 ± 241 4,5 ± 1,7 6368 ± 608 [85]
IM 6µg/kg KG 6580 ± 4930 0,22 2,39 ± 1,4 [1]
TK
Scopoderm® TTS
0,5 mg/72h
frei: 43,6 ± 15
total: 229 ± 57
[10]
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Abbildung 4 zeigt exemplarisch ein Scopolamin Plasma-Konzentrations-Zeit Profil.
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Abb. 4: Plasma Scopolamin Konzentration nach transdermaler Applikation an zwei Probanden aus [17].
1.3 Ephedrin
1.3.1 Struktur und Wirkmechanismus
Ephedrin (2-methylamino-1-phenyl-1-propanol), gewonnen aus der Pflanze Ephedra vulgaris
ist dem Katecholamin Noradrenalin und dem Amphetamin chemisch nahe verwand (Abb. 5).
Durch zwei Asymmetrie-Zentren existieren zwei mögliche Enantiomeren-Paare: (+) und (-)
Ephedrin, (+) und (-) Pseudoephedrin. Die biologisch wirksamste Verbindung ist (-)
Ephedrin. Ephedrin wirkt als indirektes Sympathomimetikum, indem es mit Noradrenalin
um die Aufnahme in das Speichersystem des Neurons konkurriert. Dadurch kommt es zu
einer Konzentrationssteigerung des Noradrenalins im synaptischen Spalt und somit zu einer
Erhöhung des Sympathikotonus. Zusätzlich hat es direkte sympathomimetische Wirkung auf
a1, ß1 und ß2-Rezeptoren [107]. Nach mehrmaliger Gabe in kurzen Abständen verringert sich
der Effekt des Medikamentes (Tachyphylaxie) durch verschiedene Prozesse: Erschöpfung
des Vorrates von Transmittersubstanz, Abnahme der
Rezeptorzahl oder Adaptation des Zielorgans [57].
Abb. 5: Chemische Struktur von Ephedrin17
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1.3.2 Klinischer Einsatz und Verabreichungsformen
Ephedrin ist in Deutschland als Reinsubstanz nicht mehr zugelassen. Die α-adrenerge,
vasokonstriktorische und somit schleimhautabschwellende Wirkung von Ephedrin kommt in
Nasensalben und oral verabreichten dekongestiven Kombinationspräparaten z.B. bei akuter
Rhinitis und katarrharischem Infekt zum Einsatz.
In der bemannten Raumfahrt wurde Ephedrin, wie Scopolamin zur Theapie der Space
Motion Sickness eingesetzt [82]. Die antiemetische Wirkung wird auf eine zentralnervöse
Erregung zurückgeführt, ohne den genauen Wirkmechanismus zu kennen. Allerdings wird
die Indikation zum Einsatz von Ephedrin immer seltener gestellt. Mehrere Studien zeigten,
daß eine Kombinationstherapie von transkutan verabreichten Scopolamin und oral
appliziertem Ephedrin (Dosierungen 12,5 mg, 25 mg, 50 mg) zur Prävention der Space
Motion Sickness einer Monotherapie mit Scopolamin nicht überlegen, oder sogar unterlegen
ist [41,59,98].
Breite Anwendung findet Ephedrin neben den Amphetaminen als Psychostimulanz. Im
Leistungssport wird Ephedrin auch heute noch regelmäßig zur bewußten Leistungssteigerung
eingesetzt, obwohl das Medikament auf der Dopingliste des Internationalen Olympischen
Committees (IOC) als verbotene Substanz aufgelistet ist. Stellenweise wird Ephedrin zur
Therapie von Asthma bronchiale eingesetzt, ohne daß eine explizite brochodilatatorische
Wirkung nachgewiesen werden konnte [60,58].
1.3.3 Pharmakodynamik
Als indirekt und direkt wirkendes Sympathomimetikum nimmt Ephedrin Einfluß auf das
kardiovaskuläre System. Durch zentralnervöse Prozesse, vasokonstrikorische Effekte und
direkte Einflußnahme auf die Herzleistung führt die Einnahme von Ephedrin zu einer
Erhöhung der Herzfrequenz und des Blutdruckes. Sogar nach einer Kombination aus
hochthorakaler epiduraler Anästhesie und Vollnarkose, durch die zentralnervöse Effekte von
Ephedrin ausgeschlossen wurden, zeigten Goertz et al (1994) eine Steigerung der
linksventrikulären Kontraktilität und des mittleren arteriellen Blutdruckes unter Medikation.
Wie zahlreiche Studien belegen, führt die Stimulation des kardiovaskulären Systems in Ruhe
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jedoch nicht zwangsläufig zu einer Leistungssteigerung unter submaximaler oder maximaler
Belastung [23,56,92]. Relevante Nebenwirkungen von Ephedrin sind in Tabelle 5 dargestellt.
Tabelle 5: Klinisch relevante Nebenwirkungen von Ephedrin
Parameter Effekt
Herz Palpitationen; präkordiale Schmerzen
Urogenitaltrakt Harnverhalt
ZNS Nervosität; Kopfschmerz;
Muskelzittern; Schlaflosigkeit; Angstzustände
1.3.4 Pharmakokinetik
Verschiedene Trennverfahren zur quantitativen Bestimmung von Ephedrin im Plasma und
Urin kommen zu Anwendung [86,107]:
• Thin-Layer Chromatographie (TLC),
• Gas-Liquid Chromatographie (GLC)
• High-Performance Liquid Chromatographie (HPLC)
• Gas-Chromatographie/Massenspektroskopie (Institut für Biochemie der Deutschen
Sporthochschule Köln)
Ephedrin wird nach oraler Gabe nahezu vollständig aus dem Magen Darm Trakt absorbiert
und weitgehend unmetabolisiert pH-abhängig über die Niere ausgeschieden [79,108].
Pharmakokinetische Parameter für Ephedrin sind aus der Tabelle 6 zu entnehmen.
Tabelle 6: Pharmakokinetische Parameter für Ephedrin: cmax, Maximale Plasmakonzentration; tmax, Zeit zur
Erlangung der maximalen Plasmakonzentration; t1/2, Eliminationsbalbwertszeit; AUC, Fläche unter
der Konzentrations-Zeit Kurve.
Applikation Dosis (mg) cmax (ng/ml) tmax (h) t1/2 (h) AUC (ng.h/ml) Referenz
Oral: Kapseln 19,4 81,0 3,90 5,20 798
Oral: Tabletten 20,0 73,9 1,69 5,74 638
Oral: Lösung 22,0 79,4 1,81 6,75 814
[107]
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1.4 Fragestellung und Untersuchunsansatz
In Schwerelosigkeit muß eine veränderte Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
angenommen werden. Diese Wissenslücke beinhaltet unerkannte Gefahren für die
Besatzungsmitglieder, zumal bei Raumfahrtmissionen regelmäßig Medikamente
eingenommen werden.
Wir untersuchten die Pharmakodynamik von transkutan verabreichtem Scopolamin
(Scopoderm® TTS) in Schwerelosigkeit an zwei Astronauten/Kosmonauten. Scopolamin ist
ein routinemäßig eingesetztes Antiemetikum zur Therapie der Space Motion Sickness mit
dämpfenden Eigenschaften auf das kardiovaskuläre System. Zur Bestimmung der physischen
Leistungsfähigkeit wurde ein Belastungsprofil mit dem Fahrradergometer auf der MIR-
Weltraumstation durchgeführt. Registriert wurde das Verhalten der Herzfrequenz und des
Blutdruckes der Besatzungsmitglieder vor, während und nach Belastung. Zur Bestimmung
der psychomentalen Leistungsfähigkeit wurde die AGARD Testbatterie (Advisory Group for
Aerospace Research and Development) angewand. Die Bestimmung der Pharmakokinetik
erfolgte nichtinvasiv über Speichelproben.
Zum intraindividuellen Vergleich der an zwei Besatzungsmitgliedern in Schwerelosigkeit
erhobenen Daten, wurden vor dem Flug drei Bodenuntersuchungen mit gleicher Medikation
und identischem Testablauf an den beiden Besatzungsmitgliedern und deren Stellvertretern
(Backups) durchgeführt.
Zur Evaluation der an den Astonauten/Kosmonauten erhobenen Daten haben wir eine
Referenzstudie an acht Probanden durchgeführt. Um zusätzlich Auswirkungen der
Applikationsform auf die Pharmakodynamik und -kinetik zu testen, wurde Scopolamin
transkutan, sowie in höherer Dosierung auch subkutan verabreicht. Desweiteren wurde
Ephedrin, ebenfalls ein routinemäßig in Schwerelosigkeit eingesetztes Medikament zur
Bekämpfung der Space Motion Sickness Symptome als ein Vertreter Herz-Kreislauf
stimulierender Pharmaka untersucht. Auch während der Bodenstudie wurde die
Pharmakodynamik mittels Fahrradergometrie (physische Leistungsfähigkeit) sowie der
AGARD Testbatterie (psychomentale Leistungsfähigkeit) erfaßt. Die Bestimmung der
Pharmakokinetik von Scopolamin erfolgte durch Blut- und Speichelproben. Zur Kontrolle
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der Compliance wurde Ephedrin qualitativ aus Blutproben bestimmt. Die Auswertung der
psychomentalen Effekte ist Bestandteil der Dissertationsschrift von Stefan Müller.
2. Material und Methoden
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2 MATERIAL UND METHODEN
Die Untersuchungen gliedern sich in zwei Teile:
I. Referenzstudie: 3PSE Studie (Physical and Psychomental Performence under
Scopolamine and Ephedrine)
II. ESA-Raumflugmission EuroMIR ´95:
• Bodenuntersuchung: Baseline Data Collection (BDC):
2 Astronauten/Kosmonauten und deren 2 Stellvertreter (Backups)
• Weltraumexperiment D-15: 2 Astronauten/Kosmonauten
Im Folgenden wird zuerst der Ablauf der Referenzstudie, anschließend die im Rahmen der
ESA-Raumflugmission EuroMIR ´95 durchgeführte pharmakologische Untersuchung von
Astronauten/Kosmonauten vor und während ihres Raumfluges dargestellt.
2.1 Studiendesign der Referenzstudie
Es handelte sich bei der Referenzstudie um eine randomisierte, plazebokontrollierte
Doppelblindstudie im cross-over Design zur Beurteilung der physischen Leistungsfähigkeit
nach transkutaner und subkutaner Scopolamin-, sowie oraler Ephedrinapplikation an acht
gesunden Probanden.
2.1.1 Ethikkommission
Die Studie wurde von der `Ethik-Kommission der Ärztekammer Nordrhein` begutachtet und
als ethisch unbedenklich angesehen. Die Probanden wurden über den genauen Ablauf des
Experimentes unterrichtet und über mögliche Risiken aufgeklärt. Vor dem Beginn der Studie
unterschrieben sie, nach müdlicher und schriftlicher Aufklärung über den Zweck und Ablauf
der Studie, eine Einverständniserklärung zur freiwilligen Teilnahme an der Untersuchung.
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2.1.2 Versicherungsschutz
Die DLR hat eine Gruppenversicherung bei der Allianz-Versicherungs AG, München
abgeschlossen, in dessen Rahmen jeder Proband mit einer Versicherungssumme über
500.000,- DM abgesichert ist.
2.1.3 Datenschutz
Die erhobenen Daten über den Verlauf der Untersuchungen werden in anonymisierter Form
wissenschaftlich ausgewertet und anschließend den gesetzlichen Bestimmungen
entsprechend archiviert.
2.1.4 Probandenauswahl
Nach einer offiziellelen Ausschreibung der geplanten Studie erfolgte die Auswahl der
Probanden nach folgenden Kriterien.
Einschlußkriterien:
• Männlichliche Probanden im Alter von 20-45 Jahren
• Erfolgreiche Absolvierung derFliegertauglichkeitsuntersuchung Klasse III:
• Körperliche Untersuchung
• Audiometrie
• Ophthalmologie
• Lungenfunktionsprüfung
• Herz-Kreislauf Diagnostik (Ruhe- und Belastungs-EKG)
• Serologie (Elektrolyte, Calcium, Kreatin, Harnstoff, SGOT, SGPT,SGT,
Bilirubin, Lipase, Blutbild, Eiweiß, Albumin, Glukose)
• Urin (Erythrozyten, Leukozyten, Sediment)
Ausschlußkriterien:
• Regelmäßige Medikamenteneinnahme; Drogen- und  Medikamentenabusus
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• Allergische Disposition oder Überempfindlichkeit auf Scopolamin sowie Ephedrin oder
Arzneimittel mit ähnlicher chemischer Struktur
• Teilnahme an einer anderen klinischen Studie drei Monate vor Beginn der Studie
• Blutentnahmen während der letzten drei Monate
• Keine schriftlich vorliegende Einverständniserklärung vor Beginn der Studie
Die Probandenchrakteristika sind in Tabelle 7 dargestellt.
Tabelle 7: Probanden Charakteristika: SEM=Standardfehler
Proband Alter (J) Größe (cm) Gewicht (kg) Status
A 35 175 85 Student
B 29 182 76 Student
C 25 188 82 Student
D 28 188 80 Student
E 22 180 75 Student
F 25 181 72 Student
G 24 184 87 Student
H 25 179 88 Sportlehrer
Mittelwert ± SEM 26,6 ± 1,4 182,1 ± 1,4 80,6 ± 1,8
2.1.5 Randomisierungsverfahren und Dekodierung
Nach Erfüllung der Ein- und Ausschlußkriterien erhielten die Probanden in der Reihenfolge
ihres Eintreffens fortlaufen einen Randombuchstaben. Dadurch wurden sie einer von vier
Behandlungsgruppen, aufgrund der Bildung lateinischer Quadrate, zugeordnet. Die
Randomliste wurde durch einen unabhängigen Mitarbeiter des Instituts für Luft- und
Raumfahrtmedizin der DLR erstellt und garantierte eine zufallsmäßige Verteilung der
Studienteilnehmer auf die Behandlungsgruppen. Die dem jeweiligen Randombuchstaben
zugeteilte Medikation ist dem Untersucher nicht bekannt. Die Randomliste war im Institut
für Luft- und Raumfahrtmedizin der DLR zur Einsicht bei Notfällen einsehbar.
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2.1.6 Prüfmedikationen und Darreichungsformen
Als Prüfmedikationen wurden folgende Präparate und Darreichungsformen gewählt:
• Scopolamin 0,5 mg, subkutan (Eifelfango GmbH & Co KG)
• Scopolamin-Pflaster 0,5 mg/72 Std., transdermal (Scopoderm® TTS; Ciba Geigy
GmbH)
• Ephedrin 50 mg, oral (Stopasthme; Laboratoire des Granions)
• Plazebo-Kapsel (Flughafen Apotheke Köln-Porz)
• Plazebo-Pflaster (umgedreht aufgeklebtes Scopolamin-Pflaster)
• Plazebo-Injektion (NaCl Lösung 0,9% ig; Injektionsvolumen identisch der Scopolamin-
Injektion
Die Medikamente wurden im triple-dummy-Verfahren gegeben. Es wurden daher an jedem
Tag sowohl eine Kapsel als auch ein Pflaster und eine Injektion appliziert. Daraus
resultierten folgende Kombinationen:
• Wirkstoff-Kapsel / Plazebo-Pflaster / Plazebo-Injektion
• Plazebo-Kapsel / Wirkstoff-Pflaster / Plazebo-Injektion
• Plazebo-Kapsel / Plazebo-Pflaster / Wirkstoff-Injektion
• Plazebo-Kapsel / Plazebo-Pflaster / Plazebo-Injektion
2.1.7 Nebenwirkungsprofile von Scopolamin und Ephedrin
Mögliche unerwünschte Nebenwirkungen beider Präparate sind:
Scopolamin: Ephedrin:
• Bradykardie • Tachykardie
• Blutdruckabfall • Arterielle Hypertonie
• Trockener Mund • Nervosität
• Hautrötung • Zittern
• Zentralnervöse Störung
• Akkomodationsstörung
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Abbruchkriterien
Es galten folgende Abbruchkriterien:
• Bradykardie: Herzfrequenz < 30 in Ruhe
• Tachykardie: Herzfrequenz > 120 in Ruhe
• symptomatische Hypotonie RR < 80 / 40 mm Hg nach Scopolaminapplikation
• Ergometrie-Abbruchkriterien während der Belastung
• Auftreten schwerwiegender unerwünschter Ereignisse
• Zentralnervöse Störungen
• Jederzeit nach ärztlichem Ermessen
• Jederzeit auf Wunsch des Probanden
2.1.8 Risiko-Nutzen-Abwägung
Das Risiko einer schwerwiegenden unerwünschten Nebenwirkung während der Studie war
als gering einzuschätzen. Die Prüfmedikationen sind zugelassen und gut untersuchte
Substanzen. Die Dosierungen lag unter den empfohlenen Normaldosierungen und die
Versuchspersonen waren gesund.
2.1.9 Überwachung und Maßnahmen unerwünschter Ereignisse
Bei der Untersuchung erkundigte sich der Prüfer nach unerwünschten Wirkungen. Die
Probanden wurden weiterhin aufgefordert, über ungewöhnliche Ereignisse zu berichten. Eine
ärztliche Überwachung der Versuchspersonen war immer gewährleistet. Schwerwiegende
unerwünschte Ereignisse wären innerhalb von 24 Stunden (§ 29 Arzneimitelgesetz) nach
Kenntnisnahme durch den Prüfarzt zu melden an:
Bundesinstitut für Arzneimittel
und Medizinische Produkte (BfArM)
Seestraße 10
13353 Berlin
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2.1.10 Ablauf der Referenzstudie
Die Probanden wurden in zwei Gruppen zu je vier Personen eingeteilt. Gruppe II begann die
Studie aus organisatorischen Gründen (es konnten vier Probanden pro Medikationstag
gleichzeitig untersucht werden) um einen Tag versetzt zu Gruppe I. Die Studiendauer für
jeden Probanden betrug 8 Tage, davon waren vier Medikationstage, jeweils gefolgt von
einem Auswaschtag. Der erste Tag diente zur Gewöhnung an die Umgebungssituation und
zur Erhebung der Basiswerte durch eine Blutabnahme und eine Speichelprobe. An den
darauffolgenden Tagen erhielten die Probanden die Prüfmedikation, wobei die
Pflasterapplikation jeweils um 19:00 Uhr am Vorabend des Medikationstages erfolgte. Der
zeitliche Experimentenablauf ist in Tabelle 8 dargestellt. An den Medikationstagen fanden
statt:
• Blut- und Speichelabnahmen zu definierten Zeitpunkten
• Durchführung der Fahrradergometrie dreimal pro Medikationstag zur Beurteilung der
physischen Leistungsfähigkeit
• Durchführung der AGARD Test-Batterie dreimal pro Medikationstag zur Beurteilung der
psychomentalen Leistungsfähigkeit
• Ausfüllen der Befindlichkeitsbögen zu definierten Zeitpunkten
Durchgeführt wurde die Studie in der Arbeitsmedizinischen Simulationsanlage (AMSAN)
des Instituts für Luft- und Raumfahrtmedizin der Deutschen Forschungsanstalt für Luft- und
Raumfahrt (DLR) in Köln. Diese Anlage ist vollklimatisiert und verfügt über 8
Einzelzimmer, 3 Bäder, 4 Untersuchungsräume, Küche, Labor und
Gemeinschaftsräumlichkeiten. Als Beleuchtungseinheit wird nur künstliches Licht verwand.
Die Umgebungsbedingungen wurden auf eine Temperatur von 21°C im Wohntrakt bzw.
19°C im Schlaftrakt und eine 50%ige Luftfeuchtigkeit standardisiert. Dadurch werden
störende Einflüsse wie Alltagsstreß und andere Belastungen, die die Untersuchungen
beeinflussen könnten, minimalisiert. Für die Ernährung der Probanden stand qualifiziertes
Personal nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Ernährung (DGE) zur
Verfügung.
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Tabelle 8: Tagesablauf eines Medikationstages. Dargestellt sind der Zeitgang und die einzelnen
Untersuchungen. Ergometrie = physischer Leistungstest. Blut/Speichel = Blut und Speichel
Abnahmen; AGARD = psychomentaler Leistungstest; Fragebögen = Ausfüllen der
Befindlichkeitsfragebögen.
19:00
Vortag
Pflasterapplikation Blut/Speichel Fragebögen
08:00 Medikation Blut/Speichel Fragebögen
09:00 AGARD Blut/Speichel
10:00 Ergometrie Fragebögen
11:00 Blut/Speichel
12:00 Pflasterentfernung Blut/Speichel
13:00 AGARD Blut/Speichel
14:00 Ergometrie Blut/Speichel
15:00 Blut/Speichel Fragebögen
17:00 AGARD Blut/Speichel
18:00 Ergometrie
19:00 Blut/Speichel Fragebögen
M
ed
ik
at
io
ns
ta
g
21:00 Blut/Speichel Fragebögen
2.2 Untersuchungsmethoden der Referenzstudie
2.2.1 Physischer Leistungstest
Der physische Leistungstest wurde mittels Fahrradergometrie auf einem elektrisch
gesteuerten, drehzahlunabhängigen Fahrradergometer durchgeführt. Der Tretwiderstand
wurde nach dem Prinzip der Wirbelstrombremse variiert. Die Sattelhöhe und Lenkerposition
wurden vor jeder Testsitzung erneut individuell auf den einzelnen Probanden eingestellt. Das
zweistufiges plateauförmige Belastungsprofil von 75 Watt und 150 Watt über jeweils fünf
Minuten hatte den Vorteil, daß sich die Herz-Kreislauf Parameter wie Herzfrequenz,
Blutdruck, Herzschlagvolumen und Herzminutenvolumen pro Belastungsstufe auf ein neues
„Steady-State“-Niveau einpendelten. Die Probanden wurden aufgefordert, eine konstante
Tretfrequenz von 60 Umdrehungen pro Minute einzuhalten. Die submaximale Belastung von
150 Watt sollte unter der Dauerleistungsgrenze der Probanden liegen, einerseits um
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tatsächliche Herzkreilauf „Steady-state“ Bedingungen zu erzielen, andererseits, um
Ermüdungserscheinungen der Probanden zu minimieren. Zur Kontrolle, daß die gewählte
Belastungsform unter der Dauerleistungsgrenzelag, wurden punktuelle Laktatmessungen aus
dem arterialisierten Blut des Ohrläppchens vorgenommen. Das Ergometerleistungsprofil und
die Meßmethoden sind in Abbildung 6 dargestellt.
Ergometerleistungsprofil und Meßmethoden der Referenzstudie 
Zeit (min)
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kontinuierliche Messung von: EKG; Fingerblutdruck; BIM
BD
Laktat
RMS
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Laktat
BD
Laktat
RMS
BD
Laktat
BD
Laktat
Abb. 6: Ergometerleistungsprofil und Meßmethoden der Referenzstudie: kontinuierliche Aufzeichnug
von: EKG; Fingerblutdruck (FINAPRES; PORTAPRES); Body Impedance Measurement-Device
(BIM). Puntuelle Messung des HMV durch das Respiratory Monitoring System (RMS),. des
Blutdruckes (BD) und Laktat.
2.2.2 Datenaufzeichnung und Verarbeitung der Referenzstudie
Die anfallenden Datenströme der kardiovaskulären Parameter der Referenzstudie wurden an
das Data Aquisition System (DAS) übermittelt, welches für die D-2 Weltraummission 1992
entwickelt wurde. Neben einer Speicherung der Rohdaten auf Festplatte oder Magneto-
Optischer Disk, konnte das aktuelle Geschehen on-line von dem Experimentator über einen
Bildschirm verfolgt werden. Es bestand daher die Möglichkeit, die kardiovaskulären Signale
sofort zu bewerten und zu beurteilen. Aufgezeichnet wurden das Elektrokardiogramm, der
Blutdruck, das Respiratory Monitoring System (RMS) und die Thorax-Impedanz (Body
Impedande Measurement-Device). Über ein für kardiovaskuläre Diagnostik im
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Weltraumentwickeltes, noch nicht kommerziell verfügbares, Signalanalyseprogramm wurden
die Rohdaten weiterverarbeitet und in ORIGIN in tabellarischer und graphischer Form
organisiert (Abb. 7).
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Abb. 7: Signalanalyse: Hrt = Herzfrequenz; FPS = Fingerblutdruck Systole; FPM = mittlerer
Fingerblutdruck; FPD = Fingerblutdruck Diastole; SVI = Schlagvolumen unkalibriert. 0-5min
Ruhephase; 5-10 min 75 Watt; 10-15 min 150 Watt; 15-25 min Recovery-Phase.
2.2.2.1 Kontinuierliche Analyse des EKG-Signals
Das EKG-Signal der Probanden aus der Referenzstudie wurde mit einer Taktfrequenz von
500 Hz analog über Funk in das DAS übermittelt. Durch eine nicht kommerziell verfügbares
Analyseprogramm erfolgte die Erkennung der R-Zacken aus dem QRS-Kompex und somit
der RR-Intervalle (RRI). Die Herzfrequenz errechnet sich wie folgt:
RRI
HF 60000=
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Die weitere Analyse der Herzfrequenzen erfolgte unter Berücksichtigung folgender
Gesichtspunkte:
• Bestimmung der HF „Steady-States“ pro Belastungsstufe
• Bestimmung der HF-Kinetik (Zeitkonstante τ) nach sufenförmigem Belastungswechsel
• Bestimmung der HF-Variabilität im „Steady-State“ pro Belastungsstufe
Die Analyse der HF-Kinetik basiert auf dem Algorithmus von Levenberg/Marquard der
nichtlinearen Anpassung nach der Methode der kleinsten Quadrate [83]. Unser Modell
gliedert sich in vier Phasen (Abb. 8):
Ruhephase
Phase der 75 Watt Belastung
Phase der 150 Watt Belastung
Erholungsphase (Recovery-Phase)
Die Funktionen der einzelnen Phasen sind definiert als:
Ruhephase
ktf =)(
Phase der 75 Watt Belastung
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Phase der 150 Watt Belastung
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Erholungsphase
001 )()( 3
33
ssssssetf
ttt
+−=
∆−−
−
τ  (Belastungsabnahme – „off-Kinetik“)
dabei bestimmt:
ss0: Ausgangsniveau der HF
ss1: Endniveau bzw. „Steady-State“ der HF nach Belastungsänderung
t1; t2; t3:Zeitpunkte der Belastungswechsel
∆t1; ∆t2; ∆t3: Verzögerung zwischen Belastungsbeginn und Beginn der HF-Antwort. Die
Anwendung von ∆t dient dazu, die mathematische nichtlineare Kurvenanpassung an den
Originalverlauf zu optimiern.
τ1; τ2; τ3: Zeitkonstanten der jeweiligen Belastungswechsel
→   τ1    ← ←  τ2  → ←τ3→ 
Zeit (min)
H
F 
(1
/m
in
)
t1 t2 t3
Abb. 8: Nichtlineare Modellanpassung nach drei stufenförmigen Belastungswechseln zu den Zeitpunkten:
t1 = 0 min; t2 = 5 min; t3 = 10 min. Zeitkonstanten τ1; τ2; τ3.
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2.2.2.2 Kontinuierliche Blutdruckanalyse
Die kontinuierliche Erfassung des Fingerblutdruckes erfolgte über das FINAPRES® oder
PORTAPRESTM Model 2.0 von TNO Amsterdam. Dazu trägt der Proband eine
Fingermanschette am Mittelfinger einer Hand. Das Prinzip der plethysmographischen
Blutdruckmessung über das PORTAPRES-System erfolgt über die Registrierung der
pulssynchronen Volumenschwankungen unter der Fingermanschette. In der Manschette
befindet sich ein Infrarotsensor, der das arterielle Gefäßvolumen mißt und durch
pulssynchrone Manschettendruckänderungen konstant hält. Der Manschettendruck entspricht
somit dem aktuellen arteriellen Fingerblutdruck [78,52].
Durch Integration der Blutdruckkurve, was als Pulskonturanalyse bezeichnet wird, kann
zusätzlich die relative Veränderung des Herzschlagvolumens bestimmt werden [97]. Um
absolute Herzschlagvolumina zu erhalten, ist eine Kalibrierung z.B. durch die
Azetylenrückatmungsmethode erforderlich [106]. Die in dieser Studie ermittelten
systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Fingerblutdrucke im „Steady-State“ pro
Belastungsstufe wurden nach optischer Ausreißerbereinigung aus den letzten 90 Sekunden
jeder Belastungsstufe gewählt.
2.2.2.3 Punktuelle Blutdruckmessungen
Zusätzlich zur kontinuierlichen Blutdruckmessung erfolgten halbautomatische punktuelle
sphygmomanometrische Blutdruckmessungen über eine Oberarmmanschette (SpaceLabs:
Model 90207) zu fünf Zeitpunkten während des Belastungsprofils.
2.2.2.4 Herzminutenvolumen Analyse über die Gasrückatmungsmethode
Die nichtinvasive Bestimmung des Herzminutenvolumens (HMV) erfolgte zu zwei
Zeitpunkten, vor und nach Belastung, über das Respiratory Monitoring System (RMS) nach
dem Prinzip der Gasrückatmungsmethode. Das RMS ist ein Gerät zur
massenspektroskopischen Messung einzelner Gaspartialdrücke. Das RMS wurde für die D-2
Spacelab Mission entwickelt. Für die vorliegende Studie wurde ein Folgemodell, das
Ground-RMS 2 verwendet. Über die Gasrückatmungsmethode kann das absolute
Herzminutenvolumen (HMV) nichtinvasiv punktuell gemessen werden. Dazu atmen die
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Probanden nach Öffnung eines Ventils aus einem Rückatmungsbeutel ein exakt definiertes
Gasgemisch ein.
Das Grundprinzip der Rückatmungsmethode besteht darin, die Absorptionsrate eines
löslichen, aber inerten Gases (Azetylen) von der Lunge in das Blut zu verfolgen [9]. Wird
Azetylen inhaliert, so ist der Partialdruck in den Alveolen gleich dem Partialdruck der
pulmonalen Kapillaren. Die Absorptionsrate ist eine lineare Funktion der Zeit, deren
Steigung proportional zum pulmonalen Kapillarfluß ist, wobei der pulmonale Kapillarfluß
durch die Pumpleistung der rechten Herzkammer limitiert wird. Bei gesunden Probanden
entspricht dieses Blutvolumen dem absoluten HMV [99,32].
Dieses Verfahren diente in der vorliegenden Studie zur Kalibrierung der kontinuierlich
gemessenen relativen Veränderungen des Herzschlagvolumens über das Body Impedance
Measurement-Device (BIM) (Kapitel: 2.2.2.5). Die Messungen wurden jeweils vor und
direkt nach Belastung durchgeführt. Die Auswertung der Rohsignale aus den RMS-
Messungen erfolgte durch Rolf Erdmann, der sich im Rahmen seiner Doktorarbeit mit der
Weiterentwicklung der RMS-Technik und ihrer Anwendung an verschiedenen Probanden-
bzw. Patientenkollektiven beschäftigte. Die aus den Rohsignalen generierten
Herzminutenvolumina wurden freundlicherweise von Rolf Erdmann für diese Arbeit zur
Verfügung gestellt.
2.2.2.5 Kontinuierliche Analyse der Schlagvolumina über das Body Impedance
Measurement-Device (BIM)
Das Body Impedance Measurement-Device (BIM) ist ein an der Deutschen
Forschungsanstalt für Luft- und Raumfahrt (DLR) entwickeltes Meßgerät zur Bestimmung
von Körperflüssigkeitsverschiebungen. Das BIM ermöglicht u.a. ein Impedanzkardiogramm
(IKG), das herzschlagbezogen Veränderungen des Blutvolumens im Thoraxbereich mißt.
Dazu wird ein hochfrequenter Wechselstrom über zwei Elektroden eines Körpersegmentes
eingespeist. Das physikalische Prinzip besteht darin: Flüssigkeiten (z.B. Blut) stellen
elektrische Widerstände dar. Bei Änderung des Flüssigkeitsvolumens (intra- sowie
extrazellulär) in einem bestimmten Körpersegment ändert sich auch sein elektrischer
Widerstand (Impedanz). Durch Messung der Impedanzschwankungen der einzelnen
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Körpersegmente können dadurch Schlagvolumen, Atemfrequenz und der
Körperflüssigkeitsbestand bestimmt werden [3]. In der vorliegenden Studie wurde den
Probanden acht Elektroden auf genau definierte Stellen des Körpers (von Kopf bis
Unterschenkel) aufgeklebt. Durch die aufgebrachten Elektroden im Thoraxbereich
ermöglicht das BIM ein Impedanzkardiogramm (IKG) das durch Spannungsänderungen eine
relative Änderung des Schlagvolumen von Herzschlag zu Herzschlag erfaßt [32]. Zur
Ermittlung absoluter Herzschlagvolumenina wurde in dieser Studie als Referenzmethode zur
Kalibrierung die Azetylenrückatmungsmethode (RMS) eingesetzt:
relSVHF
HMVk
×
=
relabs SVkSV ×=
HMV; Herzminutenvolumen (ermittelt über RMS)
SVrel; relative Schlagvolumina (ermittelt über BIM)
SVabs; absolute Schlagvolumina
k; Kalibierungsfaktor
2.2.2.6 Kontinuierliche Analyse der Herzminutenvolumina über das Body Impedance
Measurement-Device (BIM)
Aus den aboluten Schlagvolumina und der Herzfrequenz läßt sich das HMV für die jeweilige
Belastungsstufe ermitteln:
HFSVHMV abs ×=
Zur Ermittlung der HMV „Steady-States“ wurden die letzten 90 Sekunden pro
Belastungsstufe gewählt.
2.2.2.7 Kontinuierliche Analyse des Totalen Peripheren Widerstandes
Der Totale Peripher Widerstand (TPR) errechnet sich aus dem Ohm´schen Gesetz:
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[ ]
[ ]AI
VUR =
mit R = TPR; U = mittlerer arterieller Fingerblutdruck (MAP) und I = HMV
Durch die Darstellung des TPR in [dyns/cm5] ergibt sich ein Multiplikationsfaktor von 80.
[ ]5/80 cmdyns
HMV
MAPTPR ×=⇒
2.2.2.8 Bestimmung der Blutlaktatkonzentrationen
Die Blutlaktatkonzentrationen wurden aus dem arterialisierten Blut des Ohrläppchens mittels
einer durchblutungsfördernden Salbe (FINALGON®) gewonnen und mit dem „Laktat Accu
Sport“ (Boehringer Mannheim, Hestia Pharma) unverzüglich ausgewertet.
2.2.3 Subjektive Befindlichkeit
Verschiedene Fragebögen wurden angewand:
Das Ausmaß subjektiver Empfindungen wie Übelkeit, Schwindel, Hitzegefühl usw. wurde
mit Hilfe von Befindlichkeitsfragebögen nach Graybiel (1968) erfaßt. Durstgefühl und
Mundtrockenheit wurden durch separate Fragebögen ermittelt.
2.2.4 Pharmakokinetik
2.2.4.1 Speichelproben
Die Speichelproben wurden mit dem Sarstedt Salivetten-System gewonnen. Dazu kaut der
Proband ca. eine Minute auf einem mit Zitronensäure angereicherten Polyethylenschwamm,
der sich mit Speichel durchtränkt. Nach dem Kauen wird der Schwamm in den Container
zurückgegeben. Die Speichelproben wurden unverzüglich in Eis gelegt, zentrifugiert,
aliquotiert und bei –20°C gelagert.
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2.2.4.2 Blutproben
Die Blutproben wurden mit dem geschlossenen Vacutainer Blutabnahmesystem
gewonnen.Es wurde jeweils ein Serum- sowie ein Röhrchen mit EDTA Additiv
abgenommen. Zur jeweiligen Blutabnahmesequenz wurde eine Braunüle in eine
Unterarmvene gelegt und zwischen den Blutabnahmen mit einem entsprechenden Mandrin
verschlossen. Die Blutproben wurden unverzüglich in Eis gelegt, zentrifugiert, aliquotiert
und bei –20°C gelagert.
2.2.4.3 Scopolaminanalytik
Die Bestimmung von Scopolamin erfolgte mit dem von Hagemann et al (1992) entwickelten
Enzym-Linked-Immuno-Sorband-Assay (ELISA):
Chemikalien:
RAMIG (Rabbit Anti-Mouse Immunoglobulin), 05.04.93, Lagerung -18°C
Anti-Scopolamin Antikörper, SP1-4-A2, 05.02.96, Lagerung -18°C
Natriumbicarbonat (NaHCO3)
Trispuffer (Trishydroxymethylaminomethan)
Natriumchlorid (NaCl)
Magnesium chlorid-6-hydrat (MgCl26H2O)
Gelatine
pNPP (p-Nitrophenyl Phosphat Disodium), Sigma Chemical Company, Lagerung -18°C
Scopolamin-alkaline phosphatase conjugate, 17.11.95, Lagerung -18°C
Kaliumhydroxid (KOH)
Diethanolamin
Scopolamin Hydrobromid Trihydrat, Sigma Chemical Company
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Materialien:
Varifuge 3.2S, Heraeus Sepatech Tuttlingen
Mikrotitterplatten, Geiner 100 µl 96 Mulden
Mikroplattenschüttler Cretomat H, B. Braun Biotech International
ELISA-Reader: Anthos Reader 2001,Anthos Microsysteme, Köln
Präperation der Lösungen:
• Natrium Bicabonat Puffer:
50 mM NaHCO3, pH 9,6; löse 4,2 g NaHCO3 in destilliertem Wasser, Einstellung des pH
von 9,6 mit 12M NaOH bei Raumtemperatur und verdünne auf 1 Liter, Lagerung bei 4°C
• TBS (Tris Puffer)
50 mM Tris, 150 mM NaCL, 1 mM MgCl2, pH 7,8; Löse 60,57 g Tris, 87,66 g NaCl und
2,033 g MgCl26H2O in destilliertem Wasser, Einstellung des pH von 7,8 mit 12 M HCl
und verdünne auf 1 Liter; Lagerung bei 4°C
• TBSG (TBS-Gelatine)
0,1% (w/v) Gelatine in TBS; füge 1 g Gelatine zu 1 l TBS und autoclave es für 30 min
bei 120°C; Lagerung bei 4°C mit 0,05% HaN3
• Substrat Puffer (DEA Puffer)
1 M Diethanolamin, 0,5 mM MgCl2, pH 9,8; löse 96,8 ml Diethanolamin (99%) und
101,6 mg MgCl26H2O in destilliertem Wasser , Einstellung des pH von 9,6 mit 12 M
HCl und verdünne auf 1 Liter; Lagerung bei Raumtemperatur
• Stopp Lösung
5 M KOH (140,28 g/500 ml)
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Die Assay Prozedur gestaltet sich wie folgt:
Mikrotiterplatte nach jedem Schritt schütteln, vorzugsweise mit einem Mikroplattenschüttler
1. Benetzen mit RAMIG
Die Mikrotiterplatte wird mit RAMIG bei einer Konzentration von 0,5 mg/20ml
Bicarbonat Puffer (pH 9,6) über Nacht bei 4°C benetzt (100 µl pro Mulde).
2. Trennung
Trenne die Lösung durch Ausschütten und Ausschlagen der Mikrotiterplatte auf
einem sauberen und trockenen Tuch.
3. Reaktion mit dem spezifischen Antikörper
Es werden 100 µl Antikörperlösung (40 µl SP1-4-A2 Antikörper Lösung/20 ml TBS)
in jede Mulde pipettiert und über Nacht bei 4°C inkubiert.
4. Waschvorgang
Ausschütten und Ausschlagen der Mikrotiterplatte auf einem sauberen und trockenen
Tuch, zweimal mit destilliertem Wasser waschen, danach nochmaliges Ausschütten
und Ausschlagen der Mikrotiterplatte.
5. Präinkubation mit Standard und Probe
50µl TBS in jede Mulde pipettieren, 25 µl Probe oder Standard (gelöst in TBS)
hinzufügen (Dreifachbestimmung). Sofortige Tracerzugabe.
Standardserie: 1/2/5/10/20/50/100/200/500/1000 fmol Scopolaminhydrobromid/25 µl
TBS Blank: Antigenüberschuß: 30 nmol Scopolaminhydrobromid. Bmax Wert: 50 µl
TBS
6. Inkubation mit Tracer (Scopolamin-alkaline phosphatase conjugate)
Hinzufügen von 50 µl Scopolamin-alkaline phosphatase conjugate (verdünnt 1:750 in
TBSG). 5 Minuten bei Raumtemperatur schütteln und über Nacht bei 4°C inkubieren.
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7. Waschvorgang (siehe 4.)
8. Substratreaktion
100 µl frisch zubereiteter Substratlösung (20 mg pNPP/20 ml DEA Puffer) in jede
Mulde hinzufügen. Unter 37°C kontinuierlich mit 100 Umdrehungen pro Minute
schütteln. Stoppe die Reaktion nach 2 Stunden durch Hinzufügen von 50 µl von 5 M
KOH in jedeMulde
9. Auswertung
Die Absorpion von Bmax sollte zwischen 0,5 und 1 liegen, gemessen durch einen
Mikroplattenleser bei einer Wellenlänge von 405 nm (Referenzwellenlänge:620 nm).
Zur Probenextraktion wurde der von Cintron und Chen (1987) beschriebener
Zwischenschritt durchgeführt:
Chemikalien:
Scopolamine methyl chlorid 3H; 250 µCi, NEN DuPont de Nemours, Bad Homburg; -20°C
Methanol
Kalium Phophat: 0,05 M Kalium Phophat Puffers (pH 7,4)
Materialien
Sep-Pak C18, 9 x 10 mm, Fa. Waters, Milford, USA
Liquid Scintillation Analyser 1600TR, Packard A Canberra Company
Automatischer Gamma Counter, 1470 Wizard, Wallac
Durchführung der Probenzubereitung:
Scopolamine methyl chlorid 3H wurde mit Standard Scopolamin Lösung im Verhältnis 1:50
auf eine Konzentration von 400 pg/ml verdünnt. Diese Konzentration entpricht 20000
cpm/ml.
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Durchführung der Probenextraktion:
1. Probenverdünnung
1 ml Standardroben wurden mit 0,05 M Potassium Phosphat Puffer auf 5 ml
verdünnt.
2. Präparation der Sep-Pak C18 catridges
Die Sep-Pak C18 Kartuschen wurden mit 10 ml Methanol gefolgt von 10 ml
Phosphatpuffer vorbehandelt.
3. Auftragen der Serumproben
Nach der Präparation der Röhren wurden die auf 5 ml verdünnten Standardproben
aufgetragen.
4. Waschvorgang
Nach dem Auftragen der Standardproben wurden die Röhren mit 5 ml Phosphat
Puffer und 5 ml eines Methanol:Wasser Gemisches (20:80) gewaschen.
5. Scopolamineluation
Scopolamin wurde mit 5 ml eines Methanol:Wasser Gemisches (50:50) von den
Röhren eluiert und in Kunststoffbehältern aufgefangen.
6. Trocknung des Eluates
Die Trocknung erfolgte mit dem Lyophilisator bei -20°C
Serumstandardproben sowie fünffach verdünnte Serumstandards in TBS Puffer führten zu
unbefriedigenden Ergebnissen im ELISA. Ein Zwischenschritt zur Probenextraktion nach der
Prozedur von Cintron und Chen (1987) war demnach unvermeidbar. Die von Cintron und
Chen (1987) beschriebene Scopolamin-Wiederfindungsrate von über 90% nach der
Probenextraktion mittels der Sep-Pak C18 Kartuschen kann von uns nicht bestätigt werden.
Nach unseren Messungen lag die Wiederfindungsrate von Tritium gespikten Scopolamin
reproduzierbar zwischen 0,4 und 2%. Zwei- und Dreifachelutionen der Proben erhöhten die
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Widerfindungsrate nur unwesentlich. Eine von Hüller et al (1993) beschriebene Elution mit
100% Methanol + 1% HCl erbrachte eine ebenso unbefriedigende Wiederfindungsrate von
ca. 20%.
2.2.4.4 Ephedrinanalytik
Zur Kontrolle der Compliance wurde Ephedrin stichprobenartig qualitativ aus Serumproben
der Probanden bestimmt. Die Analytik erfolgte am Institut für Biochemie der Deutschen
Sporthochschule Köln unter der Leitung von Prof. Dr. W. Schänzer nach folgender Pozedur:
Aufbereitungsmethode
1 ml Serum
+ Interner Standard (ISTD´s), je 20 ng d3 Ephedrin und Methylephedrin
+ ca. 0,5 g NaCl
+ 6 ml tert.-Butylmethylether, 20 min schütteln, zentrifugieren und organische Phasse in
ein Schliffzentrifugenglas überführen
+ 0,4 ml 0,06 N Salzsäure, 20 min schütteln, zentrifugieren und organische Phase
absaugen (verwerfen)
+ 3 ml tert.-Butylmethylether, organische Phase wiederum absaugen (verwerfen),
salzsaure Phase (Basenfraktion) im Exsikkator zur Trockene einengen (P2O5/KOH)
Trockener Rückstand (Basenfraktion)
+ 90µl Methanol
+ 10µl 1% Formaldehyd in Acenonitril
Meßmethode
Gas-Chromatographie/Massenspektroskopie
Gerät: Hewlett Packard NPD/MSD 6890/5773 (Stickstoffspezifischer- (NPD) und
Massenspektroskopischer (MSD) Detektor), TP: 100/0/23/325/2, Säule: HP5MS
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2.3 Statistik der Referenzstudie
Nach abgeschlossener Verarbeitung der Rohdaten wurden die einzelnen Parameter in
EXCEL 97 organisiert und zu Mitttelwerten und Standardfehlern (SEM) zusammengefaßt.
Die von 96 Testsitzungen fehlenden 7 Aufzeichnungen (Hardware Problematik) der Herz-
Kreislauf Parameter wurden, um eine statistische Auswertung zu gewährleisten, spaltenweise
(gleiche Medikation der Probanden) durch Medianbildung ergänzt.
Zur Bewertung des Einflusses der Behandlung (Medikationen) auf die Herz-Kreislauf
Parameter der Referenzstudie erfolgte die statistische Auswertung durch eine „Repeated
Measure Varianzanalyse“ mit der „General Linear Measure“ (GLM) Prozedur in SAS, unter
Berücksichtigung der vier Belastungsstufen. Da die Medikationen Einfluß auf den Ruhewert
der verschiedenen Herz-Kreislauf Parameter haben, wurde jeder Berechnung der „Repeated
Measure Varianzanalyse“ ein Basiswert unter Plazebobedingungen vorangestellt. Das
Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.
Zur Bewertung, ob in Ruhe oder unter einer der Belastungsstufen ein genereller
Medikamenteneffekt zu erkennen ist, erfolgte die statistische Nachtestung durch eine
einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlungen bei jeder der vier
Belastungsstufen (SAS). Um aufgrund des komplexen Studiendesigns Medikamenteneffekte
bei jeder der vier Belastungsstufen zu erkennen, erfolgte die Nachtestung auch bei nicht
signifikanter „Repeated Measure Varianzanalyse“. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05
festgelegt.
Der einseitige Student t-Test für gepaarte Stichproben wurde, zur Bewertung welches
Medikament bei einer spezifischen Belastungsstufe zu einer von Plazebo veränderten
Reaktion geführt hat, durchgeführt. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.
Diese statistische Auswertung erlaubt einen Vergleich mit den erhobenen Daten der
Bodenuntersuchungen und des Flugexperimentes der Astronauten/Kosmonauten.
In den Ergebnisabbildungen der Referenzstudie sind die Einflüsse der Behandlungen
(Medikationen) auf die Herz-Kreislauf Parameter zu den jeweiligen Belastungsstufen als
Mittelwerte und SEM dargestellt. Statistisch signifikante Medikamenteneffekte sind zur
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besseren Verständlichkeit der ohnehin komplexen Abbildungen nicht eingezeichnet, sondern
im Text beschrieben. Die Ergebnisdarstellungen gegliedert in:
• Testsitzung morgens (hohe Medikamentenkonzentration)
• Testsitzung mittags (mittlere Medikamentenkonzentration)
• Testsitzung abends (geringe Medikamentenkonzentration)
zeigt die tageszeitliche Kinetik der Pharmakodynamik. Zur graphischen Darstellung wurde
das Graphikprogramm SigmaPlot 3.0 (Jandel Scientific) verwendet.
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2.4 Studiendesign ESA–Raumflugmission EuroMIR 95
Wir untersuchten 2 Astronauten/Kosmonauten während und vor dem Flug auf die MIR-
Weltraumstation. Weil erst in letzter Minute entschieden wurde, ob die vorgesehene
Mannschaft oder deren Stellvertreter fliegen würde, wurden während der
Bodenuntersuchungen (Baseline Data Collections: BDC) die Crew als auch deren Backups
untersucht.
2.4.1 Ethikkommission
Das Experiment wurde von der `Aachener Ethikkommision`(Votum vom 09.09.94, KennNr.:
EK 377) und dem `ESA-Medical Board` begutachtet und für unbedenklich angesehen.
2.4.2 Astronauten/Kosmonauten
Bei den Probanden handelt es sich um zwei russische Kosmonauten und zwei ESA-
Astronauten. Nach einem jahrelangen Ausscheidungs- und Vorbereitungstraining wurden
diese vier Astronauten/Kosmonauten für die ESA–Raumflugmission EuroMIR ´95
ausgewählt. Die nachfolgend verwendeten Abkürzungen (Tabelle 9) ASW; RTO; MGM,
FCH charakterisieren jeweils einen Astronauten/Kosmonauten.
Tabelle 9: Astronauten/Kosmonauten Charakteristika: SEM=Standardfehler
Astro/Kosmo Alter (J) Gewicht (kg)
ASW 36 67,2
RTO 37 76,8
Mittelwert ± SEM 36,5±0,5 72±4,8
2.4.3 Prüfmedikation und Verabreichungsform
Als Prüfmedikation wurde vorgegeben:
Scopolamin-Pflaster 0,5 mg/72 Std., transdermal (Scopoderm TTS; Ciba Geigy GmbH)
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2.4.4 Ablauf der Bodenuntersuchungen (BDC)
Die Bodenuntersuchungen (BDC) gliederten sich in drei Versuchseinheiten (BDC I-III),
wobei jede Einheit aus zwei Versuchstagen, einem Kontroll- und einem darauffolgenden
Scopolamin-Tag bestand. Die Pflasterapplikation erfolgte um 19:00 Uhr des Kontrolltages.
Der zeitliche Ablauf der Bodenuntersuchungen ist in Tabelle 10 dargestellt. BDC I-II wurden
in Köln an der DLR unterstützt durch Mitarbeiter des Microgravity User Support Center
(MUSC) durchgeführt. BDC III wurde in Moskau durchgeführt. An den Medikationstagen
fanden statt:
• Durchführung der Fahrradergometrie zur Beurteilung der physischen Leistungsfähigkeit
• Durchführung der AGARD Test-Batterie zur Beurteilung der psychomentalen
Leistungsfähigkeit
• Ausfüllen der Befindlichkeitsbögen zu definierten Zeitpunkten
• Speichelabnahmen zu definierten Zeitpunkten
Tabelle 10: Zeitlicher Ablauf der Bodenuntersuchungen der Astronauten/Kosmonauten. L-174; 174 Tage vor
Launch (Raketenstart) usw. Der Astronaut FCH absolvierte nur zwei Bodenuntersuchungen
Astro/Kosmo Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
ASW L-174, L-118, L-76 L-173, L-117, L-75
RTO L-171, L-115, L-76 L-170, L-114, L-75
MGM L-174, L-118, L-73 L-173, L-117, L-72
FCH L-171, L-115 L-170, L-114
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Die Tagesabläufe einer Versuchseinheit aus Kontroll- und Scopolamintag sind in Tabelle 11
dargestellt.
Tabelle 11: Tagesablauf eines Kontroll- und Scopolamintages. Dargestellt sind der Zeitgang und die
einzelnen Untersuchungen. Ergometrie = physischer Leistungstest. Speichel = Speichel Abnahmen;
AGARD = psychomentaler Leistungstest; Fragebögen = Ausfüllen der Befindlichkeitsbögen.
08:00 Fragebögen
09:05 AGARD
10:55 Fragebögen
11:00 Ergometrie
12:00 Fragebögen
13:00 Fragebögen
19:00 Pflasterapplikation Fragebögen
21:00 Fragebögen
K
on
tr
ol
l-T
ag
22:00 Fragebögen
08:00 Fragebögen
09:00 Speichel
09:05 AGARD
10:55 Speichel Fragebögen
11:00 Ergometrie
12:00 Pflasterentfernung Speichel Fragebögen
13:00 Speichel Fragebögen
14:00 Speichel
15:00 Speichel
17:00 Speichel
19:00 Speichel Fragebögen
21:00 Speichel Fragebögen
Sc
op
ol
am
in
-T
ag
22:00 Speichel Fragebögen
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2.4.5 Ablauf des Weltraumexperimentes D-15
Während des 179 tägigen Aufenthaltes auf der MIR Weltraumstation wurde ein Kosmonaut
(ASW) und ein Astronaut (RTO) untersucht. Insgesamt hatte jedes Besatzungmitglied drei
Versuchseinheiten bestehend aus einem Kontroll- und einem darauffolgenden Scopolamin-
Tag. Die erste Versuchseinheit fand zu Beginn des Fluges statt, die zweite nach ca. 100
Tagen in Schwerelosigkeit, die dritte am Ende der Mission. Zusätzlich wurde ein weiterer
Scopolamintag ohne vorherigen Kontrolltag zwischen den Versuchseinheiten I und II bei
beiden Besatzungsmitgliedern durchgeführt. Aus organisatorischen Gründen wurde der
Scopolamintag IV des Astronauten RTO 9 Tage vor dem Kontrolltag IV durchgeführt (siehe
Tabelle 12).
Tabelle 12: Zeitlicher Ablauf des Weltraumexperimentes D-15 an zwei Astronauten/Kosmonauten. L+10; 10
Tage nach Launch (Raketenstart).
Probanden Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
ASW L+10, L+99, L+150 L+11, L+64, L+100, L+151
RTO L+12, L+101, L+162 L+13, L+66, L+102, L+153
Das Tagesprofil der Kontroll-, sowie Scopolamintage entsprach dem der
Bodenuntersuchungen (siehe Kapitel 2.4.4).
2.5 Untersuchungsmethoden der ESA-Raumflugmission EuroMIR 95
2.5.1 Physischer Leistungstest
Das Belastungsprofil des physischen Leistungstest auf dem Fahrradergometer war identisch
zur Referenzstudie (siehe Kapitel 2.2.1). Bei den Bodenuntersuchungen an der DLR in Köln
wurden die gleichen Fahrradergometer wie bei der Referenzstudie eingesetzt. Zur
Durchführung der Fahrradergometrie auf der MIR-Weltraumstation wurde das an Bord
befindliche Fahrradergometer verwendet. Das Ergometerleistungsprofil und die eingesetzten
Meßmethoden sind in Abbildung 9 dargestellt.
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Ergometerleistungsprofil und Meßmethoden 
der  Raumflugmission EuroMIR `95
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Abb. 9: Ergometerleistungsprofil und Meßmethoden der Raumflugmission EuroMIR ´95: Kontinuierliche
Aufzeichnung von EKG. Punktuelle Messung der Herzfrequenz (HF) und des Blutdruckes (BD).
2.5.2 Datenaufzeichnung und Verarbeitung der ESA-Raumflugmission EuroMIR `95
2.5.2.1 Kontinuierliche Analyse des EKG-Signals
Während der Bodenuntersuchungen und während des Weltraumexperimentes D-15 wurde
ein Brustwandelektokardiogramm der Astronauten/Kosmonauten durch das portable EKG
Aufzeichnungsgerät (SpaceLabs Medical Inc.: model 90205) abgeleitet und auf
Tonbandkassetten aufgezeichnet. Die Auswertung der EKG Signale auf den
Tonbandkassetten erfolgte über die firmeneigene Software der Firma SpaceLabs Medical
Inc. Eine Ausreißerbereinigung (Extrasystolen; Fehlregistrierungen) wurde optisch
vorgenommen. Die Herzfrequenzen wurden „beat to beat“ analysiert und als RR-Intervalle in
tabellarischer Form abgespeichert. Die Datenweiterverarbeitung erfolgte wie in Kapitel
2.2.2.1 der Referenzstudie beschrieben. Zusätzlich zur Aufzeichnung des kontinuierlichen
EKG-Signals erfolgte während der Bodenuntersuchungen die Registrierung der HF über die
halbautomatische sphygmomanometrische Blutdruckmessung (SpaceLabs Medical Inc.
Model 90205) zu den Zeitpunkten –10 min, –5 min, 0 min (Ruhe) und +15 min (Recovery-
Phase).
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2.5.2.2 Kontinuierliche Blutdruckanalyse
Die kontinuierliche Erfassung des Fingerblutdruckes erfolgte über das FINAPRES® oder
PORTAPRESTM Model 2.0 von TNO Amsterdam an den BDC I und II. Bei der BDC III und
während des Weltraumexperimentes D-15 erfolgte planmäßig keine kontinuierliche
Erfassung des Fingerblutdruckes.
2.5.2.3 Punktuelle Blutdruckmessungen
Es erfolgten bei den Bodenuntersuchungen halbautomatische punktuelle
sphygmomanometrische Blutdruckmessungen über eine Oberarmmanschette (SpaceLabs:
Medical Inc. Model 90207) zu vier Zeitpunkten während des Belastungsprofils. Auf der MIR
Weltraumstation erfolgte die punktuelle Blutdruckmessung auskultatorisch über eine
Oberarmmanschette. Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) wurde dabei über folgende
Formel errechnet [109]:
)(3/1 DSDM PPPP −+=
PM = mitlerer arterieller Blutdruck;
PD = diastolischer Blutdruck;
PS = systolischer Blutdruck
2.5.3 Subjektive Befindlichkeit
Es wurden die gleichen Befindlichkeitsfragebögen wie in der Referenzstudie angewand
(siehe Kap.: 2.2.3).
2.5.4 Pharmakokinetik
2.5.4.1 Speichelproben
Die Speichelproben der Bodenuntersuchungen wurden mit dem Sarstedt Salivetten-System,
wie in der Referenzstudie, gewonnen (siehe Kap.: 2.2.4.1). Die Proben wurden unverzüglich
in Eis gelegt, zentrifugiert, aliquotiert und bei –20°C gelagert. Die gewonnen Speichelproben
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des Weltraumexperimentes D-15 wurden unverzüglich bei –20°C gefroren. Der
Rücktransport zur Erde erfolgte unter Gewährleistung einer lückenlosen Gefrierkette.
2.5.4.2 Scopolaminanalytik
(siehe Kap.: 2.2.4.3)
2.6 Statistik der ESA-Raumflugmission EuroMIR `95
Die statistische Auswertung der Bodenuntersuchungen und des Weltraumexperimentes D-15
in Schwerelosigkeit erfolgte für jeden Astronauten/Kosmonauten getrennt nach folgendem
Schema: Nach abgeschlossener Verarbeitung der Rohdaten wurden die einzelnen Parameter
in EXCEL 97 organisiert und zu Mitttelwerten und Standardfehlern (SEM) zusammengefaßt.
Zur Bewertung, ob Scopolamin bei einer der Belastungsstufen zu den
Kontrolluntersuchungen veränderten Reaktion geführt hat, wurde der einseitige Student t-
Test für gepaarte Stichproben durchgeführt. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05
festgelegt.
Die Ergebnisdarstellung des Einflußes der Behandlung (Scopolaminapplikation) auf die
Herz-Kreislauf Parameter zu den jeweiligen Belastungsstufen gliedert sich wie folgt:
• Tabellarische Einzeldarstellung der Herz-Kreislauf Parameter für jeden der
Astronauten/Kosmonauten aus den drei Bodenuntersuchungen.
• Graphische Darstellung der Mittelwerte und SEM für jeden der
Astronauten/Kosmonauten aus den drei Bodenuntersuchungen.
• Tabellarische Einzeldarstellung der Herz-Kreislauf Parameter für jeden der
Astronauten/Kosmonauten in Schwerelosigkeit.
• Graphische Darstellung der Mittelwerte und SEM für jeden der
Astronauten/Kosmonauten in Schwerelosigkeit.
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3 ERGEBNISSE
3.1 Referenzstudie
3.1.1 Einfluß von Ephedrin, Scopolamin s.c. und Scopolamin® TTS auf die Herzfrequenz
Die Abbildungen 10-12 zeigen das Herzfrequenzverhalten vor, während und nach Belastung
morgens bei hoher, mittags bei mittlerer und abends bei geringer Medikamenten-
Konzentration.
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Abb. 10: Herzfrequenz „Steady-States“ zu den verschiedenen Testzeitpunkten vor, während und nach
Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM: n = 8 Probanden. Signifikante Beeinflussung der HF:
siehe Text.
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Testsitzung mittags
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Abb. 11: Siehe Legende Abbildung 10.
Testsitzung abends
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Abb. 12: Siehe Legende Abbildung 10.
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Testsitzung morgens bei hoher Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster der Herzfrequenz morgens signifikant (p<0,01)
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte in
Ruhe (p=0,013), bei 75W Belastung (p=0,003) und in der Recovery-Phase (p=0,012) einen
signifikanten Einfluß der Medikationen. Bei Belastung von 150 Watt zeigte sich kein
signifikanter Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,003), bei 75W Belastung (p=0,001) und
in der Recovery-Phase (p=0,007) eine signifikante Herzfrequenzerhöhung. Subkutan
verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,001), bei 75W
Belastung (p<0,01) und in der Recovery-Phase (p<0,00) eine signifikante
Herzfrequenzverminderung. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber
Plazebo in Ruhe (p=0,006) und in der Recovery-Phase (p=0,020) eine signifikante
Herzfrequenzverminderung. Unter Belastung zeigte sich keine signifikante Beeinflussung
der HF.
Testsitzung mittags bei mittlerer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster der Herzfrequenz mittags nicht signifikant (p=0,327)
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanter Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo bei 75W (p=0,024) und bei 150W Belastung
(p=0,020) eine signifikante Herzfrequenzerhöhung. Subkutan verabreichtes Scopolamin
bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,020), bei 75W (p=0,011), bei 150 W Belastung
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(p=0,013) und in der Recovery-Phase (p=0,010) eine signifikante
Herzfrequenzverminderung. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte in Ruhe
(p=0,011), bei 75W Belastung (p=0,026) und in der Recovery-Phase (p=0,003) eine
signifikante Herzfrequenzverminderung.
Testsitzung abend bei geringer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster der Herzfrequenz abends signifikant (p=0,002)
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte in
Ruhe (p=0,020) einen signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo bei 75W (p=0,039) und bei 150W Belastung
(p=0,035) eine signifikante Herzfrequenzerhöhung. Subkutan verabreichtes Scopolamin
bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p<0,00), bei 75W (p=0,011), bei 150 W Belastung
(p=0,027) und in der Recovery-Phase (p=0,001) eine signifikante
Herzfrequenzverminderung. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber
Plazebo in Ruhe (p<0,00), bei 75W (p<0,00), bei 150W Belastung (p=0,003) und in der
Recovery-Phase (p=0,001) eine signifikante Herzfrequenzverminderung.
3.1.2 Einfluß von Ephedrin, Scopolamin s.c. und Scopolamin® TTS auf den Blutdruck
Die Abbildungen 13-15 zeigen das Verhalten des systolischen, mittleren und diastolischen
Blutdruckes vor, während und nach Belastung morgens bei hoher, mittags bei mittlerer und
abends bei geringer Medikamenten-Konzentration.
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Abb. 13: Blutdruckverhalten morgens bei hoher Medikamentenkonzentration vor, während und nach
Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM: n = 8 Probanden. MAP = Mittlerer Arterieller
Blutdruck. Signifikante Beeinflussung des Blutdruckes: siehe Text.
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Testsitzung mittags
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Abb. 14: Blutdruckverhalten mittags bei mittlerer Medikamentenkonzentration vor, während und nach
Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM: n = 8 Probanden. MAP = Mittlerer Arterieller
Blutdruck. Signifikante Beeinflussung des Blutdruckes: siehe Text.
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Abb. 15: Blutdruckverhalten abends bei geringer Medikamentenkonzentration vor, während und nach
Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM: n = 8 Probanden. MAP = Mittlerer Arterieller
Blutdruck. Signifikante Beeinflussung des Blutdruckes: siehe Text.
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3.1.2.1 Verhalten des systolischen Blutdruckes
Testsitzung morgens bei hoher Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des systolischen Blutdruckes morgens signifikant
(p=0,003) beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte in
Ruhe (p=0,035), und in der Recovery-Phase (p=0,022) einen signifikanten Einfluß der
Medikationen. Bei Belastung von 75 W und 150 Watt zeigte sich kein signifikanter Einfluß
der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,042) und in der Recovery-Phase
(p=0,006) eine signifikante Erhöhung des systolischen Blutdruckes. Subkutan verabreichtes
Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,049), bei 75W Belastung (p=0,022),
bei 150W (p=0,009) und in der Recovery-Phase (p=0,006) eine signifikante Verminderung
des systolischen Blutdruckes. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber
Plazebo in Ruhe (p=0,043), bei 75W (p=0,031) und bei 150W (p<0,000) eine signifikante
Verminderung des systolischen Blutdruckes.
Testsitzung mittags bei mittlerer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des systolischen Blutdruckes mittags nicht signifikant
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo in der Recovery-Phase (p=0,047) eine signifikante
Erhöhung des systolischen Blutdruckes. Subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte
gegenüber Plazebo bei 75W (p=0,004) und bei 150W (p=0,026) eine signifikante
3. Ergebnisse
60
Verminderung des systolischen Blutdruckes. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte
gegenüber Plazebo bei 75W (p=0,043) und bei 150W (p=0,025) eine signifikante
Verminderung des systolischen Blutdruckes.
Testsitzung abends bei geringer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des systolischen Blutdruckes abends nicht signifikant
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin, subkutan und transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkten gegenüber Plazebo
keine signifikanten Effekte auf den systolischen Blutdruck.
3.1.2.2 Verhalten des mittlerer Blutdruckes
Testsitzung morgens bei hoher Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des mittleren Blutdruckes morgens signifikant
(p=0,000) beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte in
Ruhe (p=0,047), ), bei 75W Belastung (p=0,038) und in der Recovery-Phase (p=0,035) einen
signifikanten Einfluß der Medikationen. Bei Belastung 150 Watt zeigte sich kein
signifikanter Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo in der Recovery-Phase (p=0,007) eine signifikante
Erhöhung des mittleren Blutdruckes. Subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte
gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,008), bei 75W Belastung (p=0,010), bei 150W (p=0,011)
und in der Recovery-Phase (p=0,043) eine signifikante Verminderung des mittleren
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Blutdruckes. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe
(p=0,012), bei 75W (p=0,008) und bei 150W (p=0,006) eine signifikante Verminderung des
mittleren Blutdruckes.
Testsitzung mittags bei mittlerer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des mittleren Blutdruckes mittags nicht signifikant
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo keine signifikanten Unterschiede des mittleren
Blutdruckes. Subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe
(p=0,015), bei 75W (p<0,000), bei 150W (p=0,004) und in der Recovery-Phase (p=0,004)
eine signifikante Verminderung des mittleren Blutdruckes. Transkutan verabreichtes
Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,018), bei 75W (p=0,024), bei 150W
(p=0,007) und in der Recovery-Phase (p=0,019) eine signifikante Verminderung des
mittleren Blutdruckes.
Testsitzung abends bei geringer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des mittleren Blutdruckes mittags nicht signifikant
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin und subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkten gegenüber Plazebo keine
signifikanten Effekte auf den mittleren Blutdruck. Transkutan verabreichtes Scopolamin
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bewirkte gegenüber Plazebo bei 75W Belastung (p=0,035), bei 150W (p=0,047) und in der
Recovery-Phase (p=0,043) eine signifikante Verminderung des mittleren Blutdruckes.
3.1.2.3 Verhalten des diastolischen Blutdruckes
Testsitzung morgens bei hoher Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des diastolischen Blutdruckes morgens signifikant
(p=0,001) beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte in
Ruhe (p=0,026), bei 75W Belastung (p=0,013) und in der Recovery-Phase (p=0,032) einen
signifikanten Einfluß der Medikationen. Bei Belastung 150 Watt zeigte sich kein
signifikanter Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte bei 75W Belastung (p=0,046), bei 150W (p=0,038) und in der Recovery-
Phase (p=0,009) eine signifikante Erhöhung des diastolischen Blutdruckes. Subkutan
verabreichtes Scopolamin bewirkte in Ruhe (p=0,007), bei 75W Belastung (p=0,005), bei
150W (p=0,030) und in der Recovery-Phase (p=0,026) eine signifikante Verminderung des
diastolischen Blutdruckes. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte in Ruhe
(p=0,020), bei 75W Belastung (p=0,009) und bei 150W (p=0,037) eine signifikante
Verminderung des diastolischen Blutdruckes.
Testsitzung mittags bei mittlerer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des diastolischen Blutdruckes mittags nicht
signifikant beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
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Ephedrin bewirkte keine signifikanten Effekte auf den diastolischen Blutdruck. Subkutan
verabreichtes Scopolamin bewirkte in Ruhe (p=0,011), bei 75W Belastung (p<0,00), bei
150W (p=0,005) und in der Recovery-Phase (p=0,001) eine signifikante Verminderung des
diastolischen Blutdruckes. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte in Ruhe
(p=0,007), bei 150W (p=0,007) und in der Recovery-Phase (p=0,006) eine signifikante
Verminderung des diastolischen Blutdruckes.
Testsitzung abends bei geringer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des diastolischen Blutdruckes abends nicht signifikant
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin, subkutan und transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkten gegenüber Plazebo
keine signifikanten Effekte auf den diastolischen Blutdruck.
3.1.3 Einfluß von Ephedrin, Scopolamin s.c. und Scopolamin® TTS auf das Schlagvolumen
Die Abbildungen 16-18 zeigen das Verhalten des Herzschlagvolumens vor, während und
nach Belastung morgens bei hoher, mittags bei mittlerer und abends bei geringer
Medikamenten-Konzentration.
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Abb. 16: Verhalten des Herzschlagvolumens (SV) zu den verschiedenen Testzeitpunkten vor, während und
nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM: n = 8 Probanden. Signifikante Beeinflussung des
SV: siehe Text.
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Abb. 17: Siehe Legende Abbildung 16.
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Abb. 18: Siehe Legende Abbildung 16.
Testsitzung morgens bei hoher Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des Herzschlagvolumens (SV) morgens nicht
signifikant beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo keine signifikanten Effekte auf das SV. Subkutan
verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo in der Recovery-Phase (p=0,001) eine
signifikante Erhöhung des SV. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber
Plazebo keine signifikanten Effekte auf das SV.
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Testsitzung mittags bei mittlerer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des Herzschlagvolumens (SV) mittags nicht
signifikant beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin und subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkten gegenüber Plazebo keine
signifikanten Effekte auf das SV. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber
Plazebo in Ruhe (p=0,028) eine signifikante Erhöhung des SV.
Testsitzung abends bei geringer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des Herzschlagvolumens (SV) abends signifikant
(p=0,049) beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte in
Ruhe (p=0,046) einen signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo keine signifikanten Effekte auf deas SV. Subkutan
verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,003) und in der
Recovery-Phase (p=0,012) eine signifikante Erhöhung des SV. Transkutan verabreichtes
Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,001) eine signifikante Erhöhung des
SV.
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3.1.4 Einfluß von Ephedrin, Scopolamin s.c. und Scopolamin® TTS auf das
Herzminutenvolumen
Die Abbildungen 19-21 zeigen das Verhalten des Herzminutenvolumens vor, während und
nach Belastung morgens bei hoher, mittags bei mittlerer und abends bei geringer
Medikamenten-Konzentration.
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Abb. 19: Verhalten des Herzminutenvolumens (HMV) zu den verschiedenen Testzeitpunkten vor, während
und nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM: n = 8 Probanden. Signifikante Beeinflussung
des HMV: siehe Text.
3. Ergebnisse
68
Testsitzung mittags
Leistung
Ruhe 75 W 150 W rec
H
M
V 
(l/
m
in
)
0
4
6
8
10
12
14
16
18
20
Plazebo 
Sco TTS 
Sco s.c. 
Ephedrin 
Abb. 20: Siehe Legende Abbildung 19.
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Abb. 21: Siehe Legende Abbildung 19.
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Testsitzung morgens bei hoher Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des HMV morgens nicht signifikant beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte in
Ruhe (p=0,04) einen signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,031) eine signifikante Erhöhung des
HMV. Subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,029)
eine signifikante Verminderung des HMV. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte
gegenüber Plazebo keine signifikanten Effekte auf das HMV.
Testsitzung mittags bei mittlerer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des HMV mittags nicht signifikant beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte in
Ruhe (p=0,009) einen signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,047) eine signifikante Erhöhung des
HMV. Subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,017),
bei 75W (p=0,011), bei 150W Belastung (p=0,013) und in der Recovery-Phase (p=0,01) eine
signifikante Verminderung des HMV. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte
gegenüber Plazebo keine signifikanten Effekete auf das HMV.
Testsitzung abends bei geringer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des HMV abends nicht signifikant beeinflußt.
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Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,090) eine signifikante Erhöhung des
HMV. Subkutan und transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkten gegenüber Plazebo
keine signifikanten Effekte auf das HMV.
3.1.5 Einfluß von Ephedrin, Scopolamin s.c. und Scopolamin® TTS auf den Totalen
Peripheren Widerstand
Die Abbildungen 22-24 zeigen das Verhalten des Totalen Peripheren Widerstandes (TPR)
vor, während und nach Belastung morgens bei hoher, mittags bei mittlerer und abends bei
geringer Medikamenten-Konzentration.
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Abb. 22: Verhalten des Totalen Peripheren Widerstandes (TPR) zu den verschiedenen Testzeitpunkten
vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM: n = 8 Probanden. Signifikante
Beeinflussung des TPR: siehe Text.
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Abb. 23: Siehe Legende Abbildung 22.
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Abb. 24: Siehe Legende Abbildung 22.
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Testsitzung morgens bei hoher Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des TPR morgens nicht signifikant beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo keine signifikanten Effekte auf den TPR.
Subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo bei 75W Belastung
(p=0,028) eine signifikante Erniedrigung des TPR. Transkutan verabreichtes Scopolamin
bewirkte gegenüber Plazebo keine signifikanten Effekte auf den TPR.
Testsitzung mittags bei mittlerer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des TPR mittags nicht signifikant beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo in Ruhe (p=0,043) eine signifikante Verminderung des
TPR. Subkutan und transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkten gegenüber Plazebo keine
signifikanten Effekte auf den TPR.
Testsitzung abends bei geringer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster des TPR abends nicht signifikant beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
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Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin, subkutan und transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkten gegenüber Plazebo
keine signifikanten Effekte auf den TPR.
3.1.6 Einfluß von Ephedrin, Scopolamin s.c. und Scopolamin® TTS auf die
Herzfrequenzvariabilität
Die Abbildungen 25-27 zeigen das Verhalten der Herzfrequenzvariabilität (HF-Variabilität)
vor, während und nach Belastung morgens bei hoher, mittags bei mittlerer und abends bei
geringer Medikamenten-Konzentration.
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Abb. 25: Verhalten der Herzfrequenzvariabilität (HF-Variabilität) zu den verschiedenen Testzeitpunkten
vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM: n = 8 Probanden. Signifikante
Beeinflussung der HF-Variabilität: siehe Text.
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Abb. 26: Siehe Legende Abbildung 25.
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Abb. 27: Siehe Legende Abbildung 25.
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Testsitzung morgens bei hoher Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster HF-Variabilität morgens nicht signifikant beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo keine signifikanten Effekte auf die HF-Variabilität.
Subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo bei 75W Belastung
(p=0,03) eine signifikante Erhöhung der HF-Variabilität. Transkutan verabreichtes
Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo keine signifikanten Effekte auf die HF-Variabilität.
Testsitzung mittags bei mittlerer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster HF-Variabilität mittags nicht signifikant beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo keine signifikanten Effekte auf die HF-Variabilität.
Subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo bei 75W (p=0,007) eine
signifikante Erhöhung der HF-Variabilität. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte
gegenüber Plazebo bei 75W Belastung (p=0,005) und in der Recovery-Phase (p=0,0010) eine
signifikante Erhöhung der HF-Variabilität.
Testsitzung abends bei geringer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster HF-Variabilität abends nicht signifikant beeinflußt.
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Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte bei
75W Belastung (p=0,033) einen signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo bei 150W Belastung (p=0,013) eine signifikante
Verminderung der HF-Variabilität. Subkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber
Plazebo bei 75W Belastung (p=0,020) eine signifikante Erhöhung der HF-Variabilität.
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo bei 75W Belastung
(p=0,009) eine signifikante Erhöhung der HF-Variabilität.
3.1.7 Einfluß von Ephedrin, Scopolamin s.c. und Scopolamin® TTS auf die
Herzfrequenzkinetik
Die Abbildungen 28-30 zeigen das Verhalten der Zeitkonstanten τ1-τ3 bei den
stufenförmigen Belastungswechseln von Ruhe auf 75 Watt, von 75 Watt auf 150 Watt und
von 150 Watt zu Ruhe morgens bei hoher, mittags bei mittlerer und abends bei geringer
Medikamenten-Konzentration.
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Abb. 28: Verhalten der Zeitkonstanten τ zu den verschiedenen Testzeitpunkten bei den stufenförmigen
Belastungswechseln. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM: n = 8 Probanden. Signifikante
Beeinflussung der Zeitkonstanten τ: siehe Text.
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Abb. 29: Siehe Legende Abbildung 28.
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Testsitzung abends
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Abb. 30: Siehe Legende Abbildung 28.
Testsitzung morgens bei hoher Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster der Zeitkonstanten τ morgens nicht signifikant
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo beim Belastungswechsel von Ruhe auf 75W (p=0,046)
und beim Belastungswechsel von 150W zu Ruhe (p=0,028) eine signifikante Erhöhung der
Zeitkonstanten τ. Subkutan und transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkten gegenüber
Plazebo keine signifikanten Effekte auf die Zeitkonstanten τ.
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Testsitzung mittags bei mittlerer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster der Zeitkonstanten τ mittags nicht signifikant
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte keinen
signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo beim Belastungswechsel von 150W zu Ruhe
(p=0,033) eine signifikante Erhöhung der Zeitkonstanten τ. Subkutan verabreichtes
Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo keine signifikante Effekte auf die  Zeitkonstanten τ.
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber Plazebo beim Belastungswechsel
von 75W auf 150W (p=0,05) eine signifikante Verminderung der Zeitkonstanten τ.
Testsitzung abends bei geringer Medikamenten-Konzentration:
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigte, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster der Zeitkonstanten τ abends nicht signifikant
beeinflußt.
Die Varianzanalyse (ANOVA) der Behandlung der jeweiligen Belastungsstufe zeigte beim
Belastungswechsel von 150W zu Ruhe signifikanten Einfluß der Medikationen.
Weiteres Nachtesten (t-Test) zeigte folgende Ergebnisse:
Ephedrin bewirkte gegenüber Plazebo beim Belastungswechsel von Ruhe auf 75W (p=0,003)
und von 150W zu Ruhe (p=0,023) eine signifikante Erhöhung der Zeitkonstanten τ.
Subkutan und transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkten gegenüber Plazebo keine
signifikanten Effekte auf die Zeitkonstanten τ.
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3.1.8 Einfluß von Ephedrin, Scopolamin s.c. und Scopolamin® TTS auf die
Laktatkonzentration
Die Medikationenen hatten keinen Einfluß auf die Blutlaktatkonzentrationen der Probanden
vor, während und nach Belastung. In Ruhe lag die durchschnittliche Laktatkonzentration
während der Testsitzungen bei ca. 0,5-1mmol/l. Unter Belastung von 75 Watt stieg die
Laktatkonzentration nur geringfügig auf 1-1,5mmol/l. Selbst während der Belastung von 150
Watt lag die Laktatkonzentration im Mittel bei 2-3mmol/l. 5 min nach Belastungsende
sanken die Laktatkonzentrationen auf 1-1,5 mmol/l und entsprachen nahezu den
Ausgangwerten.  Bei stufenförmigen Ergometer-Leistungstests wird heute die „aerob-
anaerobe Schwelle“ bei 4 mmol Laktat/l anerkannt [45]. Die Ergometerbelastung wurde
demnach in unserer Studie von den Probanden im aeroben Stoffwechselbereich geleistet. 2
der insgesamt 8 Probanden zeigten medikamentenunabhängig während der Belastungsstufe
von 150 Watt erhöhte Laktatwerte um die 4-6 mmol/l. Die beiden Probanden absolvierten
demnach die 150 Watt im aerob-anaeroben Stoffwechselgrenzbereich. Durch die kurze
Belastungphase von 5 min, sind keine Auswirkungen der vorangegangenen Testsitzungen
auf die Nachfolgenden zu erwarten, zumal die Probanden das Ergometerprofil subjektiv als
nicht ermüdend empfanden.
3.1.9 Einfluß von Ephedrin, Scopolamin s.c. und Scopolamin® TTS auf die subjektive
Befindlichkeit
Insgesamt war die Verträglichkeit der Medikamente gut. Schwerwiegende vegetative
Symptome wie starke Übelkeit und Erbrechen sind nicht aufgetreten. Ephedrin verursachte
bei einem Probanden zwei Stunden nach der Medikation ein subjektives Muskelzittern, ein
anderer berichtete über ein Unruhegefühl. Subkutan verabreichtes Scopolamin führte zu den
stärksten unerwünschten Nebenwirkungen der Medikamente. Zwei Stunden nach der
Injektion wurden leichte Kopfschmerzen, Schläfrigkeit und Schwindel von nahezu allen
Probanden beschrieben. Ein Proband gab ein Gefühl des „Schwebens“ an. Desweiteren
berichteten alle Probanden zwei Stunden nach der Injektion über eine ausgeprägte
Mundtrockenheit und gesteigertes Durstgefühl. Die vegetativen Symptome waren von kurzer
Dauer. Bei der Befragung sieben Stunden nach der subkutanen Applikation wurde von vier
Probanden noch eine geringe Mundtrockenheit beschrieben. Die Verträglichkeit von
transkutan verabreichtem Scopolamin war sehr gut. Ein Proband gab morgens leichte
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Kopfschmerzen und Magendruck an. Mundtrockenheit und Durstgefühl waren im Vergleich
zu Plazebo nicht vermehrt.
3.2 Das Verhalten der Herz-Kreislauf Parameter der Astronauten/Kosmonauten
während der Bodenuntersuchungen (BDC)
Das Verhalten der Herz-Kreisluaf Parameter der zwei Besatzungsmitglieder (ASW; RTO)
und deren Stellvertreter (MGM; FCH) wurden an drei Bodenuntersuchungen erhoben.
3.2.1 Einfluß von Scopolamin® TTS auf die Herzfrequenz der Astronauten/Kosmonauten
während der Bodenuntersuchungen
Die Tabelle 13 zeigt das Herzfrequenzverhalten der Astronauten/Kosmonauten.
Tabelle 13: BDC I-III: Herzfrequenz „Steady-States“ der Astronauten/Kosmonauten während der
Bodenuntersuchungen. m.v. = missing value (Fehlwerte); n.d. = not done (nicht durchgeführt); BDC
I-III = Mittelwert ± SEM.
Kosmonaut ASW
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
BDC
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
I 72,3 m.v. m.v. 80 60 m.v. m.v. 74
II 70,7 m.v. m.v. 82 61,3 m.v. m.v. 72
III 68 m.v. m.v. 76 64 m.v. m.v. 84
I-III 70,3 ± 1,25 m.v. m.v. 79,3 ± 1,76 61,8 ± 1,18 m.v. m.v. 76,7 ± 3,71
Astronaut RTO
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
BDC
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
I 70,7 m.v. m.v. 76 67,8 85,8 113,9 76,7
II 64,7 m.v. m.v. 67 63,3 m.v. m.v. 59
III 56,6 81,2 114,3 66,1 48,8 81,2 112,7 57,7
I-III 64 ± 4,08 81,2 114,3 69,7 ± 3,16 59,95 ± 5,73 83,48 ± 2,31 113,3 ± 0,59 64,45 ± 6,12
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Kosmonaut MGM
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
BDC
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
I 78,5 96,4 121,9 90,7 54,6 83,4 107,9 72,3
II 67,7 85,7 113,5 82,9 55,7 m.v. m.v. 79
III 61 93,2 121,6 93,6 56,4 90,7 119,1 81,4
I-III 69 ± 5,09 91,8 ± 3,18 119 ± 2,76 89,1 ± 3,16 55,6 ± 0,51 87,1 ± 3,61 113,5 ± 5,64 77,6 ± 2,74
Astronaut FCH
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
BDC
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
I 75,1 87 116,5 85,6 65,7 m.v. m.v. 76
II 64,4 84,9 110,9 76,7 61,3 m.v. m.v. 70
III n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
I-III 69,8 ± 5,36 86 ± 1,09 113,7 ± 2,79 81,2 ± 4,45 63,5 ± 2,20 m.v. m.v. 73 ± 3,00
Die Abbildungen 31-34 zeigen das Herzfrequenzverhalten der Astronauten/Kosmonauten in
Ruhe und in der Recovery-Phase während der Bodenuntersuchungen. Dargestellt sind
Mittelwerte und SEM.
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Abb. 31: Herzfrequenz „Steady-States“ des Kosmonauten ASW vor und nach Belastung. Dargestellt sind
Mittelwerte ± SEM aus den BDC I-III. * p=<0,05.
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Abb. 32: Herzfrequenz „Steady-States“ des Astronauten RTO vor und nach Belastung. Dargestellt sind
Mittelwerte ± SEM aus den BDC I-III.
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Abb. 33: Herzfrequenz „Steady-States“ des Kosmonauten MGM vor und nach Belastung. Dargestellt sind
Mittelwerte ± SEM aus den BDC I-III.
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Abb. 34: Herzfrequenz „Steady-States“ des Astronauten FCH vor und nach Belastung. Dargestellt sind
Mittelwerte ± SEM aus den BDC I und II.
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Es zeigten sich folgende Ergebnisse:
Kosmonaut ASW:
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen in Ruhe eine
signifikante (p=0,036) HF-Verminderung von 12,1%. In der Recovery-Phase lag die HF-
Verminderung bei 3,3%.
Astronaut RTO:
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen in Ruhe eine HF-
Verminderung von 6,3%, in der Recovery-Phase von 7,5%.
Kosmonaut MGM:
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen in Ruhe eine HF-
Verminderung von 19,6%, in der Recovery-Phase von 13,7%.
Astronaut FCH:
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen in Ruhe eine HF-
Verminderung von 9%, in der Recovery-Phase von 10%.
In Zusammenfassung der Ergebnisse der Astronauten/Kosmonauten während der
Bodenuntersuchungen ergaben sich folgende Ergebnisse: Transkutan verabreichtes
Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen in Ruhe eine signifikante (p=0,001)
Verminderung der Herzfrequenz um 12,1%. In der Recovery-Phase lag die HF-
Verminderung nach Scopolaminapplikation gegenüber den Kontrollen (p=0,004) bei 8,5%.
Das Reaktionsmuster der Herzfrequenzen der Astronauten/Kosmonauten nach
Scopolaminapplikation ist somit vergleichbar mit dem der  Probanden der Referenzstudie.
3.2.2 Einfluß von Scopolamin® TTS auf den Blutdruck der Astronauten/Kosmonauten
während der Bodenuntersuchungen
Die Tabelle 14 zeigt das Blutdruckverhalten der Astronauten/Kosmonauten.
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Tabelle 14: BDC I-III: Blutdruckverhalten (BD) in (mmHg) der Astronauten/Kosmonauten während der
Bodenuntersuchungen. m.v. = missing value (Fehlwerte); n.d. = not done (nicht durchgeführt).
Kosmonaut ASW
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
BD
(mmHg) -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min
Systole 135,0 122,0 125,0 144,0 124,0 115,0 113,0 116,0 128,0 119,0
Diastole 76,0 78,0 82,0 76,0 76,0 76,0 81,0 81,0 66,0 76,0
B
D
C
 I
MAP 89,0 93,0 95,0 99,0 92,0 88,0 90,0 89,0 88,0 90,0
Systole 129,0 126,0 126,0 m.v. 126,0 121,0 124,0 123,0 141,0 128,0
Diastole 89,0 90,0 92,0 m.v. 84,0 82,0 84,0 83,0 78,0 81,0
B
D
C
 II
MAP 100,0 100,0 101,0 m.v. 96,0 90,0 91,0 101,0 98,0 97,0
Systole 130,0 130,0 130,0 165,0 145,0 125,0 120,0 125,0 165,0 130,0
Diastole 75,0 70,0 70,0 70,0 70,0 70,0 70,0 70,0 70,0 70,0
B
D
C
 II
I
MAP 93,3 90,0 90,0 101,7 95,0 88,3 86,7 88,3 101,7 90,0
Systole
131,3
± 1,86
126,0
± 2,31
127,0
± 1,53
154,5
± 10,5
131,7
± 6,69
120,3
± 2,91
119,0
± 3,21
121,3
± 2,73
144,7
± 10,84
125,7
± 3,38
Diastole
80
± 4,51
79,3
± 5,81
81,3
± 6,36
73
± 3,00
76,7
± 4,06
76
± 3,46
78,3
± 4,26
78
± 4,04
71,3
± 3,53
75,7
± 3,18
B
D
C
 I-
II
I
MAP
94,5
± 5,50
96,5
± 3,50
98
± 3,00
99
± 0,00
94
± 2,00
89
± 1,00
90,5
± 0,50
95
± 6,00
93
± 5,00
93,5
± 3,5
Astronaut RTO
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
BD
(mmHg) -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min
Systole 128,0 138,0 138,0 150,0 138,0 119,0 138,0 141,0 162,0 118,0
Diastole 79,0 70,0 95,0 89,0 83,0 81,0 87,0 86,0 87,0 95,0
B
D
C
 I
MAP 101,0 101,0 104,0 108,0 103,0 93,0 102,0 116,0 108,0 108,0
Systole 135,0 128,0 130,0 152,0 130,0 130,0 128,0 129,0 153,0 133,0
Diastole 84,0 86,0 94,0 85,0 96,0 82,0 76,0 74,0 84,0 78,0
B
D
C
 II
MAP 99,0 101,0 99,0 98,0 107,0 97,0 98,0 87,0 105,0 101,0
Systole 120 115 115 155 120 105 101 106 138 118
Diastole 70,0 70,0 70,0 85,0 75,0 67,0 64,0 70,0 69,0 68,0
B
D
C
 II
I
MAP 86,7 85,0 85,0 108,3 90,0 79,7 76,3 82,0 92,0 84,7
Systole
127,7
± 4,33
127,0
±6,66
127,7
± 6,74
152,3
± 1,45
129,3
± 5,21
118,0
± 7,23
122,3
± 11,05
125,3
±
10,27
151,0
± 7,00
123,0
± 5,00
Diastole
77,7
± 4,10
75,3
± 5,33
86,3
± 8,17
86,3
± 1,33
84,7
± 6,12
76,7
± 4,84
75,7
± 6,64
76,7
± 4,81
80
± 5,57
80,3
± 7,88
B
D
C
 I-
II
I
MAP
100
± 1,00
101
± 0,00
101,5
± 2,50
103
± 5,00
105
± 2,00
95
± 2,00
100
± 2,00
101,5
±
14,50
106,5
± 1,50
104,5
± 3,50
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Kosmonaut MGM
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
BD
(mmHg) -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min
Systole 128,0 125,0 122,0 147,0 121,0 118,0 118,0 117,0 147,0 122,0
Diastole 70,0 77,0 82,0 80,0 74,0 73,0 80,0 67,0 75,0 73,0
B
D
C
 I
MAP 92,0 94,0 96,0 105,0 84,0 96,0 93,0 83,0 100,0 89,0
Systole 129,0 116,0 126,0 156,0 131,0 109,0 116,0 110,0 143,0 122,0
Diastole 66,0 72,0 67,0 75,0 74,0 64,0 69,0 66,0 73,0 71,0
B
D
C
 II
MAP 87,0 88,0 92,0 95,0 92,0 79,0 85,0 79,0 100,0 89,0
Systole 135 130 130 165 150 130 125 130 180 140
Diastole 75,0 75,0 75,0 70,0 70,0 75,0 70,0 70,0 70,0 70,0
B
D
C
 II
I
MAP 95,0 93,3 93,3 101,7 96,7 93,3 88,3 90,0 106,7 93,3
Systole
130,7
± 2,19
123,7
± 4,10
126,0
± 2,31
156,0
± 5,20
134,0
± 8,50
119,0
± 6,08
119,7
± 2,73
119,0
± 5,86
156,7
± 11,72
128,0
± 6,00
Diastole
70,3
± 2,6
74,7
± 4,33
74,7
± 4,33
75
± 2,89
72,7
± 1,33
70,7
± 3,38
73
± 3,51
67,7
± 1,20
72,7
± 1,45
71,3
± 0,88
B
D
C
 I-
II
I
MAP
89,5
± 2,50
91
± 3,00
94
± 2,00
100
± 5,00
88
± 4,00
87,5
± 8,50
89
± 2,00
81
± 2,00
100
± 0,00
89
± 0,00
Astronaut FCH
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
BD
(mmHg) -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min
Systole 111,0 113,0 121,0 144,0 124,0 109,0 116,0 113,0 140,0 123,0
Diastole 72,0 69,0 64,0 83,0 65,0 66,0 70,0 73,0 73,0 69,0
B
D
C
 I
MAP 79,0 84,0 77,0 104,0 89,0 88,0 86,0 93,0 89,0 96,0
Systole 110,0 111,0 116,0 139,0 116,0 111,0 116,0 115,0 142,0 122,0
Diastole 68,0 71,0 71,0 76,0 75,0 64,0 67,0 65,0 77,0 79,0
B
D
C
 II
MAP 79,0 81,0 80,0 93,0 83,0 80,0 82,0 81,0 95,0 95,0
Systole n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Diastole n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
B
D
C
 II
I
MAP n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
Systole
110,5
± 0,05
112,0
± 1,00
118,5
± 2,50
141,5
± 2,50
120,0
± 4,00
110,0
± 1,00
116,0
± 0,00
114,0
± 1,00
141,0
± 1,00
122,5
± 0,50
Diastole
70
± 2,00
70
± 1,00
67,5
± 3,50
79,5
± 3,50
70
± 5,00
65
± 1,00
68,5
± 1,50
69
± 4,00
75
± 2,00
74
± 5,00
B
D
C
 I-
II
I
MAP
79
± 0,00
82,5
± 1,50
78,5
± 1,50
98,5
± 5,50
86
± 3,00
84
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Die Abbildungen 35-38 zeigen das Blutdruckverhalten der Astronauten/Kosmonauten vor,
während und nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte und SEM aus drei bzw. zwei
Versuchseinheiten.
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Abb. 35: Blutdruckverhalten des Kosmonauten ASW vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind
Mittelwerte ± SEM aus den BDC I-III. MAP = Mittlerer arterieller Druck. * p<0,05.
3. Ergebnisse
90
Zeit (min)
-10 -5 0 10 15
D
ia
st
ol
e 
(m
m
H
g)
60
70
80
90
100
M
A
P 
(m
m
H
g)
80
90
100
110
Astronaut RTO (1-g BDC)
Sy
st
ol
e 
(m
m
H
g)
110
120
130
140
150
160
170
Kontrolle  
Sco TTS
150W
5
75W
*
*
Abb. 36: Blutdruckverhalten des Astronauten RTO vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind
Mittelwerte ± SEM aus den BDC I-III. MAP = Mittlerer arterieller Druck. * p<0,05.
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Abb. 37: Blutdruckverhalten des Kosmonauten MGM vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind
Mittelwerte ± SEM aus den BDC I-III. MAP = Mittlerer arterieller Druck. * p<0,05.
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Abb. 38: Blutdruckverhalten des Astronauten FCH vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind
Mittelwerte ± SEM aus den BDC I-II. MAP = Mittlerer arterieller Druck.
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Es zeigten sich folgende Ergebnisse:
Kosmonaut ASW:
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen in Ruhe eine
signifikante (p=0,036) HF-Verminderung von 12,1%. In der Recovery-Phase lag die HF-
Verminderung bei 3,3%.
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen zum Zeitpunkt 0
min eine signifikante (p=0,042) Verminderung des systolischen Blutdruckes. Zum Zeitpunkt
10 min ist der systolische Blutdruck um 10% vermindert. In der Recovery-Phase zeigte sich
eine Verminderung des systolischen Wertes von 4,6%. Transkutan verabreichtes Scopolamin
bewirkte gegenüber den Kontrollen in Ruhe (-4,5%), bei 10 min (-4,4%) und bei 15 min (-
2,1%) eine Verminderung des MAP. Der diastolische Blutdruck wurde nach
Scopolaminapplikation gegenüber den Kontrollen nur unwesentlich beeinflußt.
Astronaut RTO:
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen zum Zeitpunkt –10
min eine signifikante (p=0,040) Verminderung des systolischen Blutdruckes. Bei 10 min ist
der systolische Wert unbeeinflußt, zum Zeitpunkt 15 min um 4,9% vermindert. Transkutan
verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen zum Zeitpunkt –10 min eine
signifikante (p= 0,046) Verminderung des MAP. Zu den Zeitpunkten 10 min 15 min ist der
MAP um 3%, bzw. 2,3% vermindert. Der diastolische Blutdruck wurde nach
Scopolaminapplikation gegenüber den Kontrollen in Ruhe um 4,3%, bei 10 min um 7,3%
und bei 15 min um 5,1% vermindert.
Kosmonaut MGM:
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen in Ruhe ein
Verminderung des systolischen Blutdruckes um 6%. Zum Zeitpunkt 15 min ist der
systolische Wert um 4,5% vermindert. Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte
gegenüber den Kontrollen zum Zeitpunkt 0 min eine signifikante (p= 0,047) Verminderung
des MAP. Der diastolische Blutdruck wurde nach Scopolaminapplikation zum Zeitpunkt 0
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min um 11,2% vermindert. Ansonsten wurde der diastolische Wert nach
Scopolaminapplikation gegenüber den Kontrollen nur unwesentlich beeinflußt.
Astronaut FCH:
Transkutan verabreichtes Scopolamin zeigte gegenüber den Kontrollen keinen tendentiellen
Einfluß auf des systolischen Blutdruck. Der MAP ist in Ruhe und nach Belastung nach
Scopolaminapplikation erhöht, jedoch zum Zeitpunkt 10 min um 6,6% vermindert. Der
diastolische Blutdruck wurde nach Scopolaminapplikation gegenüber den Kontrollen nur
unwesentlich beeinflußt.
In Zusammenfassung der Ergebnisse der Astronauten/Kosmonauten während der
Bodenuntersuchungen ergaben sich folgende Ergebnisse: Transkutan verabreichtes
Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen zu den Zeitpunkten –10 min (p=0,001), -5
min (p=0,040) 0 min (p=0,006) und 15 min (p= 0,047) eine signifikante Verminderung des
systolischen Blutdruckes. Der MAP ist nach Scopolaminapplikation gegenüber den
Kontrollen zum Zeitpunkt –5 min signifikant (p=0,012) vermindert. Der diastolische
Blutdruck ist nach Scopolaminapplikation gegenüber den Kontrollen zu den Zeitpunkten –10
min (p=0,024), bei 0 min (p= 0,028) und 15 min (p= 0,017) vermindert.
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3.3 Das Verhalten der Herz-Kreislauf Parameter des Kosmonauten ASW und des
Astronauten RTO in Schwerelosigkeit (µ-g)
Jedes Besatzungmitglied hatte auf der MIR-Weltraumstation drei Versuchseinheiten jeweils
bestehend aus einem Kontroll- und einem darauffolgenden Scopolamin-Tag. Die erste
Versuchseinheit fand zu Beginn des Fluges statt, die zweite nach ca. 100 Tagen in
Schwerelosigkeit, die dritte am Ende der Mission. Zusätzlich wurde ein weiterer
Scopolamintag ohne vorherigen Kontrolltag zwischen den Versuchseinheiten I und II bei
beiden Besatzungsmitgliedern durchgeführt.
3.3.1 Einfluß von Scopolamin® TTS auf die Herzfrequenz in Schwerelosigkeit
Die Tabelle 15 zeigt das Herzfrequenzverhalten beider Besatzungsmitglieder in
Schwerelosigkeit.
Tabelle 15: Weltraumexperiment D-15: Herzfrequenz „Steady-States“ beider Besatzungsmitglieder: n.d. =
not done; L+10 = 10 Tage nach Launch (Raketenstart) usw..
Kosmonaut ASW
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
Zeitpunkt
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
L+10/11 61,5 74,6 95,9 71,1 76,4 87,5 103,8 70,7
L+64 n.d. n.d. n.d. n.d. 73,6 83,0 113,3 79,0
L+99/100 70,8 85,0 105,8 78,1 66,3 83,2 109,0 72,2
L+150/151 68,7 87,6 111,3 74,7 73,0 85,6 109,0 73,7
mean ± SEM 67 ± 2,81 82,4 ± 3,96 104,3 ± 4,49 74,6 ± 2,03 72,4 ± 2,14 84,8 ± 1,06 108,8 ± 1,95 73,9 ± 1,82
Astronaut RTO
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
Zeitpunkt
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
Ruhe
HF (1/min)
75 W
HF (1/min)
150 W
HF (1/min)
Recovery
HF (1/min)
L+12/13 67,6 78,2 108,6 67,1 66,0 86,2 127,6 71,7
L+66 n.d. n.d. n.d. n.d. 63,4 80,9 109,3 66,8
L+101/102 68,6 84,6 107,3 69,3 63,4 75,1 108,7 63,4
L+162/153 62,8 76,9 104,7 61,3 67,1 87,5 107,4 71,4
mean ± SEM 66,3 ± 1,77 79,9 ± 2,39 106,9 ± 1,15 65,9 ± 2,39 65 ± 0,93 82,4 ± 2,83 113,3 ± 4,81 68,3 ± 1,98
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Die Abbildungen 39 und 40 zeigen das Herzfrequenzverhalten beider Besatzungsmitglieder.
Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM aus drei Kontrolltagen und vier Scopolamintagen.
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Abb. 39: Herzfrequenz „Steady-States“ des Kosmonauten ASW in Schwerelosigkeit auf der MIR
Weltraumstation vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM aus drei
Kontrolltagen und vier Scopolamintagen.
Es zeigten sich folgende Ergebnisse:
Kosmonaut ASW:
Im Vergleich zu den Kontrollen zeigte sich im Mittel nach Scopolaminapplikation
erstaunlicherweise eine HF- Erhöhung, sowohl in Ruhe als auch unter Belastung (Abb. 39).
In Ruhe zeigte sich eine HF- Erhöhung um 8% von 67 auf 72, bei 150 Watt um 5,9% von
104 auf 108 Schläge pro Minute.
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Abb. 40: Herzfrequenz „Steady-States“ des Astronauten RTO in Schwerelosigkeit auf der MIR
Weltraumstation vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM aus drei
Kontrolltagen und vier Scopolamintagen.
Astronaut RTO:
Im Vergleich zu den Kontrollen zeigte sich im Mittel nach Scopolaminapplikation ebenfalls
eine Erhöhung der Herzfrequenz. Bei 75 W zeigte sich eine HF-Erhöhung um 3,1%, bei 150
Watt um 5,9% und in der Recovery-Phase um 3,8%. Lediglich in Ruhe zeigte sich eine
minimale HF- Verminderung um 2%. Besonders erwähnenswert ist in diesem
Zusammenhang die deutliche HF-Erhöhung nach Scopolaminapplikation während der
Belastungsstufe von 150 Watt.
3.3.2 Einfluß von Scopolamin® TTS auf den Blutdruck in Schwerelosigkeit
Die Blutdruckwerte beider Astronauten/Kosmonauten wurden zu den Zeitpunkten –10; -5; 0;
10; 15 Minuten auskultatorisch über eine sich an Bord berfindliche Oberarmmanschette
gemessen. Die Daten wurden von beiden Besatzungsmitgliedern auf Tonbandkassetten
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gesprochen und zusätzlich auf den Befindlichkeitsbögen schriftlich festgehalten. Die Tabelle
16 zeigt das Blutdruckverhalten beider Besatzungsmitglieder in Schwerelosigkeit.
Tabelle 16: Weltraumexperiment D-15: Blutdruckverhalten beider Besatzungsmitglieder: n.d. = not done;
L+10 = 10 Tage nach Launch (Raketenstart) usw..
Kosmonaut ASW
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
Ze
itp
un
kt
BD
(mmHg) -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min
Systole 110 119 109 114 110 114 120 120 114 111
Diastole 72 68 70 49 57 65 69 64 50 64
L
+1
0/
11
MAP 85 85 83 71 75 81 86 83 71 80
Systole n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 121 113 108 126 121
Diastole n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 72 72 76 67 77
L
+6
4
MAP n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 88 86 87 87 91
Systole 108 115 112 121 115 104 101 102 106 107
Diastole 70 71 71 65 67 67 67 67 61 63
L
+9
9/
10
0
MAP 83 86 85 84 83 79 78 79 76 78
Systole 108 107 106 127 117 110 115 113 131 117
Diastole 71 69 73 76 74 75 70 74 74 68
L
+1
50
/1
51
MAP 83 82 84 93 88 87 85 87 93 84
Systole
108,7
± 0,67
113,7
± 3,53
109
± 1,73
120,7
± 3,76
114
± 2,08
112,3
± 3,57
112,3
± 4,03
110,8
± 3,82
119,3
± 5,68
114
± 3,11
Diastole
71
± 0,58
69,3
± 0,88
71,3
± 0,88
63,3
± 7,84
66
± 4,93
69,8
± 2,29
69,5
± 1,04
70,3
± 2,84
63
± 5,08
68
± 3,19
m
ea
n 
± ±±±  
SE
M
MAP
83,7
± 0,67
84,3
± 1,20
84
± 0,58
82,7
± 6,39
82
± 3,79
83,8
± 2,21
83,8
± 1,93
84
± 1,91
81,8
± 5,02
83,3
± 2,87
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Astronaut RTO
Kontroll-Tage Scopolamin-Tage
Ze
itp
un
kt
BD
(mmHg) -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min -10 min -5 min 0 min 10 min 15 min
Systole 115 117 116 129 119 124 123 128 154 130
Diastole 69 67 70 65 66 61 63 63 56 69
L
+1
2/
13
MAP 84 84 85 86 84 82 83 85 89 89
Systole n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 130 119 113 133 120
Diastole n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 60 58 63 61 66
L
+6
6
MAP n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 83 78 80 85 84
Systole 123 126 120 131 121 127 120 117 135 123
Diastole 66 64 65 60 61 57 56 56 60 60
L
+1
01
/1
02
MAP 85 85 83 84 81 80 77 76 85 81
Systole 127 120 124 142 119 129 124 117 142 127
Diastole 65 59 69 65 71 60 54 61 61 69
L
+1
62
/1
53
MAP 86 79 87 91 87 83 77 80 88 88
Systole
121,7
± 3,53
121
± 2,65
120
± 2,31
134
± 4,04
119,7
± 0,67
127,5
± 1,32
121,5
± 1,19
118,8
± 3,22
141
± 4,74
125
± 2,20
Diastole
66,7
± 1,20
63,3
± 2,33
68
± 1,53
63,3
± 1,67
66
± 2,89
59,5
± 0,87
57,8
± 1,93
60,8
± 1,65
59,5
± 1,19
66
± 2,12
m
ea
n 
± ±±±  
SE
M
MAP
85
± 0,58
82,7
± 1,86
85
± 1015
87
± 2,08
84
± 1,73
82
± 0,71
78,8
± 1,44
80,3
± 1,84
86,8
± 1,03
85,5
± 1,85
Die Abbildungen 41 und 42 zeigen das Blutdruckverhalten beider Besatzungsmitglieder.
Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM aus drei Kontrolltagen und vier Scopolamintagen.
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Abb. 41: Blutdruckverhalten des Kosmonauten ASW unter Schwerelosigkeit auf der MIR Weltraumstation
vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM aus drei Kontrolltagen und vier
Scopolamintagen. MAP = Mittlerer arterieller Druck.
3. Ergebnisse
101
Zeit (min)
-10 -5 0 10 15
D
ia
st
ol
e 
(m
m
H
g)
40
50
60
70
80
90
M
A
P 
(m
m
H
g)
70
80
90
100
110
Astronaut RTO (µ-g MIR Weltraumstation)
Sy
st
ol
e 
(m
m
H
g)
100
110
120
130
140
150
160
170
Kontrolle  
Sco TTS
150W
5
75W
*
* * **
Abb. 42: Blutdruckverhalten des Astronauten RTO unter Schwerelosigkeit auf der MIR Weltraumstation
vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM aus drei Kontrolltagen und vier
Scopolamintagen. MAP = Mittlerer arterieller Druck. * p<0,05; ** p<0,01.
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Es zeigten sich folgende Ergebnisse:
Kosmonaut ASW:
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen eine nicht
signifikante Änderungen des systolischen, mittleren und diastolischen Blutdruckes, weder in
Ruhe noch während Belastung.
Astronaut RTO:
Transkutan verabreichtes Scopolamin bewirkte gegenüber den Kontrollen in Ruhe eine
signifikante Verminderung des mittleren (p=0,024) und des diastolischen Blutdruckes
(p<0,02). Jedoch zeigte sich nach Scopolaminaplikation zum Zeitpunkt 10 min eine
Erhöhung des systolischen Blutdruckes um 5% von 134 mmHg auf 141 mmHg. In Ruhe
wurde der systolische Blutdruck im Mittel durch die Medikation nicht signifikant beeinflußt.
Herauszustellen ist in Testsitzung L+12/13 die systolische Blutdruckerhöhung nach
Scopolaminapplikation verglichen mit der Kontrolluntersuchung in Ruhe (7,7% von 116 auf
125 mmHg), zum Zeitpunkt 10 min (19% von 129 auf 154 mmHg) und in der Recovery-
Phase (9,2% von 119 auf 130 mmHg). Der diastolische Blutdruck verhielt sich in dieser
Sitzung gegenläufig. Nach Scopolaminapplikation sank der diastolische Blutdruck
verglichen mit der Kontrolluntersuchung in Ruhe von 69 auf 62 mmHg (-9,7 %) und zum
Zeitpunkt 10 min von 65 auf 56 mmHg (-13,8%).
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3.4 Das Verhalten der Herz-Kreislauf Parameter des Kosmonauten ASW und des
Astronauten RTO im Vergleich Schwerkraft/Schwerelosigkeit
3.4.1 Einfluß von Scopolamin® TTS auf die Herzfrequenz des Kosmonauten ASW und des
Astronauten RTO im Vergleich Schwerkraft/Schwerelosigkeit
Das Herzfrequenzverhalten beider Besatzungsmitglieder im Vergleich
Schwerkraft/Schwerelosigkeit ist in den Abbildungen 43 und 44 dargestellt.
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Abb. 43: Herzfrequenz „Steady-States“ des Kosmonauten ASW vor und nach Belastung. Dargestellt sind
Mittelwerte ± SEM unter Schwerkraft aus den BDC I-III und unter Schwerelosigkeit (MIR) aus drei
Kontrolltagen und vier Scopolamintagen. * p<0,05.
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Abb. 44: Herzfrequenz „Steady-States“ des Astronauten RTO vor und nach Belastung. Dargestellt sind
Mittelwerte ± SEM unter Schwerkraft aus den BDC I-III und unter Schwerelosigkeit (MIR) aus drei
Kontrolltagen und vier Scopolamintagen.
Kosmonaut ASW:
Aus der Abbildung 43 ist zu erkennen, daß während der Bodenuntersuchungen Scopolamin
verglichen mit den Kontrolluntersuchungen eine HF-Verminderung bewirkte. Dieser
Medikamenteneffekt zeigte sich sowohl in Ruhe (p<0,05) als auch in der Recovery-Phase.
Im Gegensatz dazu führte die Scopolaminapplikation verglichen mit den
Kontrolluntersuchungen in Schwerelosigkeit in Ruhe als auch in der Recovery-Phase zu
einer HF- Erhöhung. Desweiteren ist zu erkennen, daß an den Kontrolltagen in
Schwerelosigkeit gegenüber den Bodenuntersuchungen die HF in Ruhe (-4,7%) und in der
Recovery-Phase (-5,9%) vermindert ist. Demgegenüber ist nach Scopolaminapplikation in
Schwerelosigkeit verglichen mit den Bodenuntersuchungen die HF in Ruhe um 10 Schläge
pro Minute oder 17,2% erhöht.
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Astronaut RTO:
Aus der Abbildung 44 ist zu erkennen, daß während der Bodenuntersuchungen Scopolamin
verglichen mit den Kontrolluntersuchungen eine HF-Verminderung bewirkte. Dieser
Medikamenteneffekt zeigte sich sowohl in Ruhe als auch in der Recovery-Phase. Im
Gegensatz dazu führte die Scopolaminapplikation verglichen mit den
Kontrolluntersuchungen in Schwerelosigkeit zu keiner wesentlichen Änderung der HF.
Desweiteren ist in Abbildung 44 zu erkennen, daß nach Scopolaminapplikation in
Schwerelosigkeit gegenüber den Bodenuntersuchungen in Ruhe die HF um 8,3% erhöht ist.
Zusammenfassend läßt sich nach Scopolaminapplikation während der Bodenuntersuchungen
beider Astronauten/Kosmonauten eine HF-Verminderung erkennen. Dieses Reaktionsmuster
zeigte sich während der Untersuchungen in Schwerelosigkeit bei beiden
Besatzungsmitgliedern nicht.
3.4.2 Einfluß von Scopolamin® TTS auf den Blutdruck des Kosmonauten ASW und des
Astroanuten RTO im Vergleich Schwerkraft/Schwerelosigkeit
Das Blutdruckverhalten beider Besatzungsmitglieder im Vergleich
Schwerkraft/Schwerelosigkeit ist in den Abbildungen 45 und 46 dargestellt.
Kosmonaut ASW:
Aus der Abbildung 45 ist zu erkennen, daß während der Bodenuntersuchungen Scopolamin
verglichen mit den Kontrolluntersuchungen eine Verminderung des Blutdruckes (speziell des
systolischen Wertes) bewirkte. Dieser Medikamenteneffekt zeigte sich sowohl in Ruhe als
auch während der Belastungsphase. Im Gegensatz dazu führte die Scopolaminapplikation
verglichen mit den Kontrolluntersuchungen in Schwerelosigkeit zu keiner wesentlichen
Änderung des Blutdruckes, weder in Ruhe noch unter Belastung. Im Mittel zeigte sich
während der  Kontrolluntersuchungen in Schwerelosigkeit verglichen mit den
Bodenuntersuchungen eine Verminderung v.a. des systolischen Blutdruckes in Ruhe
(Systole:-20 mmHg) und zum Zeitpunkt 10 min (Systole: -34 mmHg). Nach
Scopolaminapplikation zeigte sich eine nur unwesentliche Beeinflussung des Blutdruckes in
Schwerelosigkeit verglichen mit den Bodenuntersuchungen.
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Astronaut RTO:
Aus der Abbildung 46 ist zu erkennen, daß während der Bodenuntersuchungen Scopolamin
verglichen mit den Kontrolluntersuchungen eine Verminderung des Blutdruckes bewirkte.
Dieser Medikamenteneffekt zeigte sich v.a. in Ruhe. Im Gegensatz dazu führte die
Scopolaminapplikation verglichen mit den Kontrolluntersuchungen in Schwerelosigkeit zu
einer Erhöhung des systolischen Blutdruckes in Ruhe und speziell während Belastung.
Lediglich der diastolische und mittlere Blutdruck ist nach Scopolaminapplikation in Ruhe
signifikant vermindert. Im Mittel zeigte sich während der Untersuchungen in
Schwerelosigkeit verglichen mit den Bodenuntersuchungen eine Verminderung des
diastolischen und mittlereren Blutdruckes.
Zusammenfassend läßt sich nach Scopolaminapplikation während der Bodenuntersuchungen
beider Astronauten/Kosmonauten eine Verminderung des Blutdruckes (Systole; Diastole und
MAP) in Ruhe und während Belastung erkennen. Dieses Reaktionsmuster zeigte sich bei
dem Kosmonauten ASW während der Untersuchungen in Schwerelosigkeit nicht. Der
Astronaut RTO zeigte während der Untersuchungen in Schwerelosigkeit nach
Scopolaminapplikation eine Verminderung des diastolischen und mittleren Blutdruckes,
jedoch nicht des systolischen Blutdruckes.
Interessanterweise stieg der systolische Blutdruck beider Besatzungmitglieder in
Schwerelosigkeit im Vergleich zu den Bodenuntersuchungen (an den
Kontrolluntersuchungen und nach Scopolaminapplikation) während Belastung nur
unwesentlich an. An den Kontrolluntersuchungen in Schwerelosigkeit des Kosmonauten
ASW stieg der systolische Blutdruck von ca. 107 mmHg in Ruhe auf 119 mmHg zum
Zeitpunkt 10 min. An den Scopolamintagen stieg der systolische Blutdruck von ca. 112
mmHg in Ruhe auf 119 mmHg zum Zeitpunkt 10 min. Der diastolische Blutdruck des
Kosmonauten ASW verringerte sich sogar unter Belastung um 11% gegenüber den
Ruhebedingugnen. Der Astronaut RTO zeigte ein ähnliches Blutdruckverhalten: An den
Kontrolluntersuchungen in Schwerelosigkeit stieg der systolische Blutdruck von ca. 121
mmHg in Ruhe auf 134 mmHg zum Zeitpunkt 10 min. An den Scopolamintagen stieg der
systolische Blutdruck von ca. 123 mmHg in Ruhe auf 141 mmHg zum Zeitpunkt 10 min.
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Abb. 45: Blutdruckverhalten des Kosmonauten ASW vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM unter Schwerkraft aus den BDC I-III und
unter Schwerelosigkeit (MIR) aus drei Kontrolltagen und vier Scopolamintagen. * p<0.05.
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Abb. 46: Blutdruckverhalten des Astronauten RTO vor, während und nach Belastung. Dargestellt sind Mittelwerte ± SEM unter Schwerkraft aus den BDC I-III und
unter Schwerelosigkeit (MIR) aus drei Kontrolltagen und vier Scopolamintagen. * p<0.05; ** p<0,01.
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3.4.3 Einfluß von Scopolamin® TTS auf die subjektive Befindlichkeit der
Astronauten/Kosmonauten
Sowohl während der Bodenuntersuchungen als auch in Schwerelosigkeit war die
Verträglichkeit von transkutan appliziertem Scopolamin gut. Schwerwiegende vegetative
Symptome wie starke Übelkeit und Erbrechen sind nicht aufgetreten. Moderate
Mundtrockenheit wurde von dem Kosmonauten ASW, sowohl an den Bodenuntersuchungen als
auch in Schwerelosigkeit nach Scopolaminapplikation v.a. morgens, mit abnehmender
Symptomatik gegen Abend, angegeben. Interessanterweise gab der Astronaut RTO keine
Mundtrockenheit und kein vermehrtes Durstgefühl nach Scopolaminapplikation weder auf der
Erde noch auf der MIR-Weltraumstation an.
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4 DISKUSSION
Hauptziel dieser Arbeit war es, die kardiovaskuläre Wirkung von transkutan verabreichtem
Scopolamin (Scopoderm® TTS) in Schwerelosigkeit und unter Schwerkraftbedingungen zu
untersuchen. Die Ergebnisse der Referenzstudie zeigen nach transkutaner
Scopolaminapplikation in Ruhe (p<0,01) und in der Recovery-Phase (p=0,02) eine
signifikante Verminderung der HF gegenüber Plazebo. Der systolische, mittlere und
diastolische Blutdruck wird ebenfalls vor, während und nach Belastung signifikant
gegenüber Plazebo verringert. Die Bodenuntersuchungen der Astronauten/Kosmonauten
bestätigen die Ergebnisse der Referenzstudie. Im Gegensatz dazu führt der Aufenthalt in
Schwerelosigkeit zu einem prinzipiell anderen Reaktionsmuster. Die Herzfrequenzen beider
Besatzungsmitglieder vor, während und nach Belastung werden durch die Behandlung nicht
signifikant verringert. Das Blutdruckverhalten wird in Schwerelosigkeit ebenfalls nur
unwesentlich und eher zufällig nach transkutaner Scopolaminapplikation beeinflußt. Die
wissenschaftliche Bewertung von Medikamentenwirkungen im Weltraum ist demnach
generell anzuraten.
4.1 Referenzstudie
In zahlreichen Studien wurde gezeigt, daß transkutan, subkutan oder oral appliziertes
Scopolamin zu einer paradoxen Verminderung der Herzfrequenz unter Ruhebedingungen
führt [1,24,40]. Die von uns ermittelten Daten der Referenzstudie stimmen mit diesen
Ergebnissen überein. Darüberhinaus zeigt sich jedoch in unserer Studie, daß in Abhängigkeit
der Applikationsform unterschiedliche Verminderungen der Herzfrequenzen hervorgerufen
werden. Subkutan appliziertes Scopolamin bewirkt während der Testsitzung morgens in
Ruhe eine ausgeprägtere HF-Verminderung gegenüber Plazebo (-15,3%) als transkutan
appliziertes Scopolamin (-8,6%) (Abb. 10). Dieses Phänomen ist auf die schnelle
Anflutungsrate nach subkutaner Injektion zurückzuführen, wohingegen nach transkutaner
Applikation (am Vorabend aufgeklebtes Pflaster) sich über Stunden ein
Medikamentenkonzentrationsplateau einstellt. Unter zunehmender Belastung von 75 und 150
Watt nimmt der Einfluß von Scopolamin bei beiden Applikationsformen auf das vegetative
Nervensystem kontinuierlich ab. Bei 150 Watt Belastung sind die Herzfrequenz „Steady-
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States“ durch die Medikation nur noch unwesentlich beeinflußt. In der Recovery-Phase
macht sich der Einfluß von Scopolamin durch eine signifikante HF-Verminderung wieder
deutlicher bemerkbar. Casadei et al (1996) beschreiben identische Effekte. Sie beobachteten
an Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, sowie an gesunden Probanden ebenfalls eine
HF-Verminderung nach Scopolaminapplikation in Ruhe, während die HF bei einer Belastung
von 150 Watt durch die Medikation unbeeinflußt bleibt. Aus diesen Befunden läßt sich
ableiten, daß Scopolamin in diesem Dosierungsbereich nur geringen Einfluß auf die HF-
Regulation bei submaximaler Belastung nimmt. Gründe dafür könnten darin liegen, daß
durch die belastungsinduzierte Erhöhung des Sympathikotonus die dämpfenden kardialen
vagotonen Effekte von Scopolamin aufgehoben werden. Der initiale Herzfrequenzanstieg bei
leichter bis moderater körperlicher Arbeit wird hauptsächlich dem Abfall der
Parasympathikusaktivität zugeschrieben, während eine Zunahme der Sympathikusaktivität
zeitverzögert und erst bei höherer Belastung einsetzt [96,110]. Diese Hypothese wäre eine
mögliche Erklärung dafür, daß bei einer Belastung von 75 Watt die dämpfenden
Eigenschaften von Scopolamin auf das kardiovaskuläre System durchaus noch zu erkennen
sind, demgegenüber jedoch bei der Belastung von 150 Watt der durch das Medikament
hervorgerufene kardiale Vagotonus durch den zwischenzeitlich erhöhten Sympathikotonus
zunehmend überlagert wird.
Oral verabreichtes Ephedrin hat als direkt sowie indirekt wirkendes Sympathomimetikum
stimulierende Effekte auf die Herzfrequenz „Steady-States“. Morgens, zwei Stunden nach
Ephedrineinnahme zeigt sich in Ruhe eine signifikante (p=0,003) Herzfrequenzerhöhung um
13,9% gegenüber Plazebo. Die Herzfrequenzerhöhung durch Ephedrin persistiert
interessanterweise auch unter submaximaler Belastung von 75 (22%) und 150 Watt (14,5%).
Die Herzfrequenz beeinflussende Wirkung von Ephedrin wird durch den äußeren Herz-
Kreislauf Stimulus (Fahrradergometrie) nicht gänzlich aufgehoben, sodaß angenommen
werden kann, daß Ephedrin bei submaximaler Belastung im Gegensatz zu Scopolamin
weiterhin erheblichen Einfluß auf die Regulation des kardiovaskulären Systems nimmt.
Erwartungsgemäß zeigt Ephedrin auch in der Recovery-Phase eine signifikante HF-
Erhöhung von 17,9% im Vergleich zu Plazebo. Unsere Beobachtungen stehen allerdings im
Widerspruch zu den Ergebnissen von De Meersman et al (1987), die unter definierter
Belastung von 25, 50, 75 und 100% der VO2 max  nach 40 mg oral appliziertem Ephedrin
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keine signifikante Erhöhung der HF gegenüber Plazebo gefunden haben. Ein
Erklärungsansatz ist in den unterschiedlichen Medikamentenmengen (40 mg gegenüber 50
mg) beider Studien zu sehen. Betrachtet man sich das HF-Verhalten an der Testsitzung
mittags bei vermeintlich geringerer Ephedrinkonzentration als morgens, so ist der
Medikamenteneffekt auf die HF zwar noch zu erkennen, jedoch deutlich abgeschwächt. Die
sympathomimetische Wirkung von Ephedrin ist allerdings nicht gleichbedeutend mit einer
Steigerung der aeroben Leistungsfähigkeit [56,92]. Unsereren Ergebnissen zu folge, scheint
Ephedrin sogar eine Unökonomisierung des Herz-Kreislauf Systems zu bewirken. Die
Einnahme von Ephedrin als Dopingsubstanz zur gezielten sportlichen Leistungssteigerung
scheint demnach fraglich.
Das Blutdruckverhalten der Probanden korrelierte mit den Veränderungen der Herzfrequenz
durch die einzelnen Medikationen. Subkutan verabreichtes Scopolamin führte gegenüber
Plazebo zum Zeitpunkt maximaler Medikamentenkonzentration (zwei Strunden nach
Applikation) unter Ruhebedingungen zu der deutlichsten Reduktion des systolischen (-
6,5%), diastolischen (-16,9%) und daraus resultierenden mittleren arteriellen Blutdruckes (-
13,3%). Transkutan verabreichtes Scoplamin bewirkte ebenso eine signifikante Reduktion
des Blutdruckes, wenn auch weniger ausgeprägt (Abb. 13). Im Gegensatz zu der geringen
Einflußnahme von Scopolamin auf die HF „Steady-States“ unter Belastung, ist der Blutdruck
bei 75 und 150 Watt durch Scopolamin bei beiden Applikationsformen gegenüber Plazebo
signifikant verringert (siehe Kap. 3.1.2). Es scheint, daß der Medikamenteneffekt auf das
Blutdruckverhalten durch den äußeren Herz-Kreislauf Stimulus der Ergometerbelastung
nicht gänzlich aufgehoben wird. Diese Beobachtung wird in der Literatur gegensätzlich
diskutiert, wobei kontinuierliche Blutdruckmessungen nach Scopolaminapplikation während
Belastung in der Literatur bislang nicht beschrieben sind. So fanden Dibner–Dunlap et al
(1985) unter Ruhebedingungen einen nicht signifikanten Einfluß von transkutan
verabreichtem Scopolamin auf den systolischen und diastolischen Blutdruck
(sphygmomanometrisch gemessen). Vesalainen et al (1997) beschreiben hingegen eine
signifikante Verringerung des Blutdruckes in Ruhe bei auskultatorischer und kontinuierlicher
(FINAPRES) Blutdruckmessung, zumindest in liegender Position der Probanden.
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Für die blutdrucksenkende Wirkung von Scopolamin gibt es mehrere Erklärungsansätze:
einerseits wird eine erhöhte Baroreflex-Sensitivität durch low-dose Scopolamin [22] und
andererseits eine vermehrte Ausschüttung von Acetylcholin in den sympathischen Ganglien
mit direktem vasodilatierenden Effekt auf die quergestreifte Muskulatur der
Widerstandsgefäße diskutiert [104]. Der Abfall des diastolischen Blutdruckes könnte
zusätzlich durch die medikamenteninduzierte Herzfrequenzverminderung und damit
verlängerte Diastolendauer hervorgerufen werden. Aufgrund der voran beschriebenen
Prozesse wäre allerdings zu erwartet, daß die verlängerte und somit effektivere
Ventrikelfüllung und dem damit verbundenen erhöhten Herzschlagvolumen einer
Verringerung des systolischen Wertes entgegenwirkt. Zusätzlich läßt sich die Reduktion des
diastolischen Wertes während Belastung nicht durch eine verlängerte Füllungszeit erklären,
da die Herzfrequenz bei 150 Watt Belastung nach Scopolamingabe gegenüber Plazebo
nahezu unbeeinflußt ist. Demnach scheint die Verringerung des Blutdruckes aus einem
Zusammenspiel mehrerer physiologischer Erklärungsansätze zu resultieren.
Ephedrin bewirkt 2 Stunden nach Einnahme im erwarteten Konzentrationsmaximum in Ruhe
eine signifikante Erhöhung des systolischen (p<0,05) und weniger ausgeprägt des
diastolischen Blutdruckes (4,2%). Während der Belastungsphase persistiert eine signifikante
Erhöhung der diastolischen Wertes. Der resulierende MAP ist durch die Medikation ebenso
deutlich gegenüber Plazebo erhöht. Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit Studien von
Kuitunen et al (1984) und Goertz et al (1994). Demgegenüber fanden Sidney und Lefcoe
(1977) nach oraler Gabe von 24 mg Ephedrin nur eine geringfügige Erhöhung des
Blutdruckes. White et al (1997) beschrieben nur für einen Teil ihrer Probanden eine
geringfügige Erhöhung des Blutdruckes nach Ephedrineinnahme. Keine
Blutdruckerhöhungen nach 40 mg Ephedringabe beschrieb De Meersman (1986). Die zum
Teil kontroversen Ergebnisse beruhen vermutlich zum großen Teil auf nicht vergleichbare
Studienbedingungen, so wurde z.B. die Studie von Goertz et al (1994) an anästhesierten
Patienten durchgeführt. Desweiteren wurden in den Studien differierende Ephedrindosen von
24-50 mg verabreicht. Darüberhinaus kamen verschiedene Meßmethoden (punktuelle
auskultatorische Blutdruckmessung versus kontinuierliche Blutdruckmessung) zum Einsatz.
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Aus physiologischer Sicht erklärt sich, daß Ephedrin als direkt und indirekt wirkendes
Sympathomimetikum zu einer Erhöhung des Blutdruckes führen muß. Die durch ß-
Rezeptoren vermittelte positiv inotrope Wirkung auf die Herzmuskulatur sollte zu einer
Erhöhung des systolischen Blutdruckes führen, die sympathomimetische α-konstriktorische
Wirkung der peripheren Widerstandsgefäße läßt eine Erhöhung des diastolischen Wertes
erwarten [107]. Es stellt sich demnach die Frage, wie präzise und reproduzierbar die
eingesetzten Meßmethoden tatsächliche Veränderungen des Blutdruckes erfassen. Die
kontinuierliche Registrierung des Fingerblutdruckes, wie in unserer Studie eingesetzt, ist
einer punktuellen (auskultatorisch oder sphygmomanometrisch) Blutdruckmessung über eine
Oberarmmanschette gegenüber Ausreißern und Fehlmessungen überlegen. Jedoch sei an
dieser Stelle erwähnt, daß die Genauigkeit der kontinuierlich gemessenen Fingerblutdrucke
über das FINAPRES bzw. PORTAPRES System in ihrer Aussagekraft durch willkürliche
Muskelaktivitäten im Bereich der instrumentierten Hand eingeschränkt ist. Die Probanden
wurden deshalb aufgefordert, die Hand lediglich auf den Ergometerlenker ruhig aufzulegen.
Speziell bei 150 Watt Belastung mußten einzelne Probanden immer wieder daran erinnert
werden, den Ergometerlenker nicht zu umgreifen. Bei unplausiblen Blutdruckschwankungen,
erkennbar durch das on-line Monitoring, wurde deshalb das Meßsystem umgehend erneut
kalibriert. Durch die Ermittlung der Blutdruckmittelwerte pro Belastungsstufe im „Steady-
State“ in einem Zeitfenster von 90 Sekunden fallen Ausreißer und Fehlregistrierungen
weniger ins Gewicht.
Ein weiteres Ziel der Studie war, die hämodynamische Wirkung der Medikationen über den
Tag zu beurteilen. Von Interesse war dabei die Kinetik der Pharmakodynamik zur Bewertung
der Dosisabhängigkeit und der Applikationsform (transkutan; subkutan; oral). Hierzu wurde
die Fahrradergometerie dreimal täglich (morgens, mittags und abends) durchgeführt.
In den Abbildungen 10-12 ist zu erkennen, daß die hämodynamischen Effekte auf die HF
„Steady-States“ an der Testsitzung morgens insbesondere für Ephedrin deutlicher ausgeprägt
sind, als an den Untersuchungen mittags oder abends. Diese Beobachtungen der
Pharmakodynamik stimmen mit den pharmakokinetischen Angaben von White et al (1997)
überein. Sie geben eine Eliminationshalbwertszeit von 5,2 (19,4 mg Kapseln) bzw. 5,74 (20
mg Tabletten) Stunden nach oraler Ephedringabe an, die maximale Plasmakonzentration
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wird nach 3,9 bzw. 1,69 Stunden erreicht. Somit lag die Ergometertestsitzung morgens zwei
Stunden nach Ephedrineinnahme im erwarteten Plasmapeakbereich, die Testsitzung abends
erfolgte nach ca. zwei Eliminationshalbwertszeiten. Die hämodynamische Wirkung von
subkutan und transkutan appliziertem Scopolamin auf die HF „Steady-States“ ist
erstaunlicherweise auch noch an der dritten Testsitzung abends deutlich vorhanden. Beide
Applikationsformen bewirken signifikante HF-Verminderungen in Ruhe, während der
Belastung und in der Recovery-Phase gegenüber Plazebo (Abb. 12). Diese Beobachtung ist
nach transkutaner Verabreichung von Scopolamin dadurch zu erklären, daß das
Wirkstoffpflaster erst um 12:00 Uhr mittags entfernt wurde. Somit ist ein ausreichender
Medikamentenspiegel auch noch abends anzunehmen. Interessant ist die persistierende HF-
Verminderung nach subkutaner Injektion von Scopolamin von 14,3% gegenüber Plazebo an
der Testsitzung abends. Pharmakokinetische Daten nach subkutaner Injektion von
Scopolamin sind in der Literatur nicht beschrieben. Die von Ali-Melkkilä et al (1993)
angegebenen Halbwertszeiten nach IV und IM Injektionen von 4,5±1,7 bzw. 2,39±1,4
Stunden würden einen weniger deutlichen Effekt auf die HF-Regulation erwarten lassen. Für
diesen hang-over Effekt sind möglicherweise zentralnervöse Prozesse verantwortlich
[24,14].
Das Blutdruckverhalten an den drei Testsitzungen über den Tag ist mit den zu erwartenden
Plasmakonzentrationen vereinbar. In den Abbildungen 13-15 ist die signifikante
blutdrucksteigernde Wirkung von Ephedrin gegenüber Plazebo lediglich morgens bei hoher
Medikamentenkonzentration zu erkennen. An den Testsitzungen mittags und abends scheint
der Medikamentenspiegel demnach nicht mehr ausreichend hoch zu sein, um entscheidend
Einfluß auf die Blutdruckregulation zu nehmen. Interessant ist indes, daß die HF-Regulation
mittags und abends noch durch die Ephedrineinnahme beeinflußt wird. Die
blutdrucksenkende Wirkung von Scopolamin ist wie zu erwarten morgens nach subkutaner
Injektion am deutlichsten. Bei der Testsitzung mittags ist die Blutdrucksenkung beider
Applikationsformen noch teilweise signifikant, abends hingegen nahezu aufgehoben.
Als Nebenbefund des gewählten Studiendesigns läßt sich an den Plazebotagen eine Aussage
über den zirkardianen Rhythmus machen. Die ermittelten Ruheherzfrequenzen morgens
(75/min), mittags (79/min) und abends (77/min) differieren nur unwesentlich. Die
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Blutdrucke morgens und mittags sind nahezu identisch. Abends ist der diastolische Wert
gegenüber morgens in Ruhe und unter Belastung vermindert, was auf einen gewissen
zirkardianen Rhythmus schließen läßt. Insgesamt scheint in dieser Studie der Einfluß der
äußeren Umstände, wie Tageszeit, Mahlzeiten und psychovegetative Lage auf die
kardiovaskuläre Steuerung gering zu sein. Darüber hinaus läßt sich ableiten, daß die
vorangegangenen Ergometerbelastungen in Zeit und Intensität so gewählt wurden, daß sie
keinen wesentlichen Einfluß auf die Herz-Kreislauf Regulation der nachfolgenden
Testsitzungen hatten.
Die vorliegende Studie erlaubt demnach erstmals, durch dreimaliges Messen von Herz-
Kreislauf Parametern in Ruhe, sowie unter submaximaler Belastung pro Medikationstag,
Aussagen über die Kinetik der Pharmakodynamik. So zeigt sich eine signifikante
Beinflussung der Herzfrequenz und des Blutdruckes aller Medikationen zum Zeitpunkt
erwarteter maximaler Medikamentenkonzentration. Im Verlauf des Tages nehmen die
Einflüsse der Medikationen einerseits auf die HF-Regulation und andererseits auf das
Blutdruckverhalten der Probanden stetig ab. Jedoch bleibt Raum zu Spekulationen, da trotz
kontollierter Studienbedingungen mögliche hormonelle, vegetative und zirkardiane Einflüsse
nicht gänzlich auszuschließen sind.
In der Raumfahrtmedizin werden nichtinvasive Meßmethoden mit geringer Einflußnahme
auf den Bewegungsfreiraum und die Gesundheit der Probanden gefordert. In der
Referenzstudie wurde über das Body Impedanz Measurement-Device (BIM) eine
kontinuierliche nichtinvasive Messung des wichtigen Herz-Kreislauf Parameters
„Herzschlagvolumen“ vorgenommen. Wie Erdmann (1998) beschreibt, liefert das BIM
jedoch nur relative Veränderungen des SV, sodaß eine einmalige Kalibrierung mit einer
absoluten und anerkannt genauen Meßmethode (in dieser Studie mittels
Azetylenrückatmung) erfolgen muß, um absolute Herzschlagvolumina zu erhalten. In naher
Zukunft kann möglicherweise eine absolute Herzschlagvolumen-Bestimmung durch die
Erweiterung der Body-Impedanz Technik auf eine Multifrequenz Technik erreicht werden,
woran z.Z. am DLR – Institut gearbeitet wird (persönliche Korrespondenz: Dr Friedhelm
Baisch). In zwei pharmakologischen Studien fanden wir eine hohe Korrelation der
Schlagvolumina ermittlt über das BIM, verglichen mit denen aus der Pulskontouranalyse
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über das PORTAPRES System. Der regressionsanalytische Vergleich lag bei r = 0,94.
Einschränkend ist jedoch zu erwähnen, daß die hohe Korrelation mit zunehmender
Ergometerbelastung der Probanden merklich abnimmt [32]. Mögliche Ursachen dafür liegen
einerseits in den unter Belastung stärker auftretenden Bewegungsartefakten und andererseits
an Widerstandsänderungen der Haut durch vermehrte Schweißbildung.
In den Abbildungen 16-18 zeigt sich eine deutliche Erhöhung des SV unter Belastung von 75
und 150 Watt gegenüber Ruhebedingungen. Dabei sind zwei Effekte interessant: Erstens
erreichen die Probanden schon bei 75 Watt Belastung das maximale Schlagvolumen
unabhängig von den Medikationen, das durch die Belastungsstufe von 150 Watt nicht weiter
gesteigert wird und bei einigen Probanden sogar abfällt. Leyk et al (1992) berichten bei
aufrecht sitzenden Probanden auf dem Ergometer ebenfalls nur über geringfügig höhere
Schlagvolumina bei 140 Watt (128 ml) gegenüber 80 Watt (120 ml) Belastung. In deren
Studie wurden die Schlagvolumina nichtinvasiv echokardiographisch ermittelt. Zweitens
liegen die von uns ermittelten Schlagvolumina deutlich über denen in der Literatur
beschriebenen [93,21,109]. Die hohen Schlagvolumina in unserer Studie sind v.a. bei drei
ausdauertrainierten Probanden zu erkennen, bei denen das unter Belastung gesteigerte
Herzminutenvolumen überdurchschittlich über eine Erhöhung des SV reguliert wird.
Bemerkenswert war das Ergebnis eines Probanden, bei dem bereits bei 75 Watt Belastung
ein SV von 200 ml pro Herzschlag zu verzeichnen war.
Aufgrund der hohen intraindividuellen und interindividuellen Streuung der ermittelten SV
ergeben sich keine signifikanten Unterschiede der Behandlung auf das belastungsabhängige
Reaktionsmuster (GLM ANOVA). Jedoch lassen sich pharmakologische Tendenzen in
Bezug auf die Regulation des SV aufzeigen. So scheint Scopolamin, speziell nach
subkutaner Applikation eine Erhöhung des SV zu bewirken. In Ruhe wurden morgens bei
hoher Medikamentenkonzentration eine Erhöhung des SV von 81 ± 5,6 (Plazebo) auf 91 ±
7,5 ml/Herzschlag gemessen. Auch unter Belastung von 75 Watt bewirkt Scopolamin eine
Erhöhung des SV gegenüber Plazebo von 128 ± 10,7 (Plazebo) auf 148 ± 10,7
ml/Herzschlag. Durch die Reduktion der HF nach Scopolaminapplikation und der damit
einhergehenden verlängerten Diastolendauer erklärt sich die Erhöhung des SV durch eine
effektivere Ventrikelfüllung. Der Frank-Starling-Mechanismus der Herzmuskulatur bewirkt
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möglicherweise zusätzlich eine Erhöhung der Ejektionsfraktion. Ephedrin dagegen scheint in
Ruhe keinen Einfluß auf die Höhe des SV zu nehmen. Unter Belastung von 75 und 150 Watt
werden unter Ephedrineinfluß morgens bei hoher Medikamentenkonzentration sogar SV-
Verminderungen von 10,9% bzw. 14,2% gegenüber Plazebo gemessen. Diese Ergebnissse
stehen im Widerspruch zu Johnston et al (1992) und Engberg und Wiklund (1978), die über
eine Erhöhung des SV an anästhesierten Patienten nach intravenöser Gabe von Ephedrin
berichteten. Unseren Ergebnissen nach, wird das benötigte HMV unter Ephedrineinfluß und
der damit verbundenen gesteigerten sympathikotonen Lage weniger über eine Erhöhung des
SV, als vielmehr über eine Erhöhung der HF gesteuert. Nach Stegemann (1991) deutet dieser
Befund auf eine unökonomische Arbeitweise der Herz-Kreislauf Regulation hin. Die zu
erwartende positiv inotrope Wirkung von Ephedrin auf die Herzmuskulatur bleibt demnach
unseren Ergebnissen zu Folge aus.
Betrachtet man nun die Herzminutenvolumina (Abb. 19-21), so ist zu differenzieren, daß das
HMV unter Ruhebedingungen einmalig direkt über die Gasrückatmungsmethode (RMS) und
während Belastung als Produkt aus dem absoluten SV und der HF errechnet wurde. Die
Ergebnisse zeigen einen Anstieg des HMV bei 75 Watt Belastung gegenüber
Ruhebedingungen von ca. 90% und bei 150 Watt Belastung von ca. 180%. Die Behandlung
aber beeinflußt das belastungsabhängige Reaktionsmuster des HMV (GLM ANOVA) nicht
signifikant. Jedoch ist das HMV morgens zwei Stunden nach subkutaner
Scopolamininjektion unter Ruhebedingungen um 11,7% vermindert (t-Test: p<0,03) und
nach Ephedrineinnahme um 18,3% erhöht (t-Test p=0,031). Der Einfluß der Medikationen
auf das HMV während Belastung ist kritisch zu betrachten. Da das HMV in dieser Phase
nicht direkt gemessen wurde und das Produkt aus den absoluten Schlagvolumina und der
Herzfrequenz darstellt, spiegeln sich die oben genannten Interpretationseinschränkungen der
errechneten SV wider [32]. Die beobachtete Verminderung des Herzminutenvolumens nach
subkutaner Scopolamingabe unter Ruhebedingungen ist vereinbar mit der signifikanten
Verminderung der HF und einer damit verbundenen Ökonomisierung des Herz-Kreislauf
Systems. Der Grundumsatz und damit das benötigte HMV, scheint durch die paradoxe
Erhöhung des kardialen Vagotonus herabgesetzt zu sein. Nicht verwunderlich ist, daß unter
Belastung diese Ökonomisierung dem steigenden Sympathikotonus zum Opfer fällt.
Aufgrund der tageszeitlichen Veränderung der HF nach Scopolaminapplikation, spiegelt sich
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auch eine pharmakokinetische Komponente im HMV wider. Während der Testsitzung
abends ergeben sich dadurch keine Unterschiede des HMV nach Scopolamingabe gegenüber
Plazebo. Ephedrin hingegen verursacht speziell zwei Stunden nach Medikation eine
signifikante Erhöhung des HMV (t-Test: p=0,031) gegenüber Plazebo. Erneut zeigt sich auch
in diesem wesentlichen Herz-Kreislauf Parameter eine unökonomische Regulation des Herz-
Kreislauf Systems unter Ephedrin. Durch den gesteigerten Sympathikotonus ist der
Grundumsatz der Probanden in Ruhe merklich erhöht. Unter Belastung hat es den Anschein,
daß sich der Einfluß von Ephedrin auf das Herz-Kreislauf System verringert, sodaß das
benötigte HMV dem der Plazebokontrolle entspricht.
Der Totale Periphere Widerstand (TPR) nimmt unter Belastung stetig ab (Abb. 22-24). Beim
Stufenwechsel von Ruhebedingungen zu 75 und von 75 Watt auf 150 Watt Belastung zeigt
sich jeweils eine Verminderung des TPR um ca. 50%. Diese Ergebnisse stimmen mit der in
der Literatur beschriebenen Beobachtungen überein. Der TPR wird zu ca. 50% durch die
muskelstarken peripheren Widerstandgefäße (Terminalarterien und Arteriolen) reguliert.
Dabei spielen lokale vasodilatierende Stoffwechselmetabolite der Arbeitsmuskulatur, z.B.
ein verminderter O2-Partialdruck, ein erhöhter CO2-Partialdruck, eine erhöhte [H+],
Adenosin und andere Stoffwechselprodukte die entscheidende Rolle [109]. Die vornehmlich
über α-Rezeptoren vermittelte vasokonstriktorische Komponente des erhöhten
Sympathikotonus unter Belastung wird dadurch vollständig überlagert.
Ein eindeutiger Einfluß der Medikationen auf den TPR ist weder in Ruhe noch unter
Belastung zu erkennen. Jedoch muß auch hierbei beachtet werden, daß der TPR nicht direkt
gemessen, sondern aus dem Quotienten des MAP und des HMV berechnet wurde. Das HMV
wiederum ist wie oben dargestellt ebenfalls eine errechnete Größe. Daraus ergibt sich die
Möglichkeit der Fehlerfortpflanzung, die bei der Interpretation der Ergebnisse
Berücksichtigung finden muß. Die Medikamenteneffekte auf den TPR scheinen im Vergleich
zu den Veränderungen durch die Belastungswechsel gering auszufallen, sodaß mögliche
Einflüsse der einzelnen Medikationen auf den TPR nicht zum Tragen kommen.
Die Ermittlung der Herzfrequenzvariabilität, einerseits basierend auf einfache Indizes wie die
Standardabweichung der RR-Intervalle und andererseits auf komplexe spektralanalytische
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Methoden, wird in der Literatur als valider Parameter zur Ermittlung der sympatho-vagalen
Balance gesehen [110,80,81]. Dabei wird die Zunahme der HF-Variabilität z.B. nach
Scopolamingabe im Niedrigdosisbereich als Erhöhung des kardialen Vagotonus interpretiert
[54,28,24,51,55]. Niklasson et al (1993) stellen diesen nichtinvasiv gemessenen Parameter
durch ein „Integral Puls Frequenz Modell“ in Frage. Ihrer Ansicht nach ist die Bestimmung
der „Variabilität der Herzfrequenz“ und nicht die „Variabilität der RR-Intervalle“ der
stabilere und einzig sinnvolle Parameter zur nichtinvasiven Ermittlung der Funktion des
autonomen Nervensystems. Demzufolge wurde in unserer Studie die Variabilität der HF
ermittelt.
Aus den Abbildungen 25-27 ist zu erkennen, daß die Herzfrequenzvariabilität (SD der
Herzfrequenzen) unter Belastung von 75 und 150 Watt verglichen mit den Ruhebedingungen
kontinuierlich abnimmt. Dieser Effekt wird dem stetigen Wegfall des Parasympathikus und
dem steigenden Sympathikotonus unter Belastung zugeschrieben. In der Recovery-Phase
erhöht sich die HF-Variabilität und pendelt sich wieder auf das Ausgangsniveau ein.
Die repeated measure Varianzanalyse (GLM ANOVA) zeigt, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster der Herzfrequenzvariabilität an jeder der
Testsitzungen nicht signifikant beeinflußt. Aufgrund der hohen Streuung der ermittelten
Werte zeigt der t-Test lediglich eine signifikante Erhöhung der HF-Variabilität morgens nach
subkutaner Scopolaminapplikation gegenüber Plazebo bei 75 Watt Belastung (p<0,030). Die
Erhöhung der HF-Variabilität von transkutan verabreichtem Scopolamin zeigt sich
vornehmlich während der Testsitzung mittags (75 Watt: p=0,005; Recovery-Phase: p=0,01).
Tendenziell ist nach transkutaner und subkutaner Scopolaminapplikation, eine Erhöhung der
HF-Variabilität in Ruhe und auch während Belastung, zu erkennen, was als Zunahme des
kardialen Vagotonus gegenüber Plazebo anzusehen ist. Ephedrin dagegen bewirkt keinen
signifikanten Einfluß auf HF-Variabilität, weder in Ruhe noch während Belastung.
Zusammenfassend läßt sich aus unseren Daten schließen, daß die Ermittlung der HF-
Variabilität keinen zusätlichen Informationsgewinn über die sympatho-vagale Balance
erbrachte. Der Einfluß der Medikationen auf das Verhalten der Herzfrequenz und den
Blutdruck der Probanden ist signifikanter und demnach aussagekräftiger. In einer Studie von
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Breuer et al (1992) wurden 10 gesunde Probanden auf dem Fahrradergometer mit 3
Belastungsstufen von je 5 min (40-80-120 Watt) untersucht. Die Autoren berichten in diesem
Zusammenhang, daß die Bestimmung der Herzfrequenz und des Blutdruckes die eigentlich
aussagekräftigen Herz-Kreislauf Parameter darstellen. Die Analyse der HF-Variabilität
(Frequenz- und Zeitdomäne) ist ihrer Ansicht nach geprägt von einer schlechten
Reproduzierbarkeit.
Unter der Annahme, daß ein leistungsfähiger aerober Stoffwechsel sich schneller auf einen
geänderten Energiebedarf einstellt [33] war für uns von Interesse, ob eine Beeinflussung des
Herz-Kreislauf Systems durch hämodynamisch wirksame Medikamente zu einer
Veränderung der Herzfrequenzkinetik führen würde. Die HF-Kinetik spiegelt dabei die
Kinetik der Sauerstoffaufnahme (V02) und damit den tatsächlichen Sauerstoffbedarf des
Organismus wider [49,50]. Der initiale HF-Anstieg nach stufenförmigem Belastungswechsel
wird in der Literatur primär als Rückgang der Parasympathikusaktivität angesehen, wobei
das Reaktionsmuster in den ersten Sekunden unabhängig von der gewählten Höhe der
Belastungsstufe zu sein scheint [5]. Entscheidend für die Reaktivität des aeroben
Stoffwechsels ist die langsam adaptierende Sympathikusaktivierung die die HF-Kinetik
steuert [50,2,96]. Anzunehmen ist deshalb eine Beeinflussung der HF-Kinetik nach
Beeinflussung der sympatho-vagalen Balance nach Scopolamin- bzw. Ephedringabe. Die
Zeitkonstanten τ wurden in unserer Studie über ein monoexponentiales Modell (siehe Kap.:
2.2.2.1) zu den stufenförmigen Belastungswechseln von Ruhe zu 75 Watt (τ1) (on-kinetik),
zwischen 75 und 150 Watt (τ2) (on-kinetik) und von 150 Watt zu Ruhebedingungen (τ3) (off-
kinetik) ermittelt.
Die repeated measure Varainzanalyse (GLM ANOVA) zeigt, daß die Behandlung das
belastungsabhängige Reaktionsmuster der HF-Kinetik nicht signifikant beeinflußt. Sowohl
nach transkutaner als auch nach subkutaner Sopolaminapplikation zeigen sich nicht
signifikant veränderte HF-Kinetiken im Vergleich zu Plazebo. Jedoch wird nach
Ephedrinapplikation morgens gegenüber Plazebo eine signifikant verlangsamte HF-Kinetik
für τ1 und τ3 (t-Test: p<0,05, bzw. p<0,03) sichtbar. Tendentiell scheint durch die
Ephedrineinwirkung das Reaktionsmuster der HF-Kinetik aller drei Belastungswechsel
verlangsamt. Ein Erklärungsansatz ist darin zu sehen, daß durch die generelle Erhöhung der
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Sympathikusaktivität (vergleichbar mit einer vorangegangenen Belastung) nach
Ephedrinapplikation, die Reaktivität des Herz-Kreislauf Systems auf stufenförmige
Belastungswechsel vermindert ist.
Medikamentenunabhängig ist aus den Abbildungen 28-30 eine schnelle HF-Kinetik mit einer
kurzen Zeitkonstanten (τ1 zwischen 15 und 35 Sekunden) beim Belastungswechsel von Ruhe
auf 75 Watt zu sehen. Beim folgenden Belastungswechsel von 75 auf 150 Watt ist die HF-
Kinetik stark verlangsamt und die Zeitkonstante τ2 durchschnittlich doppelt so lang. Die off-
kinetik τ3 liegt zwischen diesen beiden Extremen. Dieses Phänomen wurde bereits 1983 von
Hughson und Morrissey beschrieben. Sie fanden an gesunden Probanden ebenfalls eine
schelle on-kinetik beim Wechsel von Ruhebedingungen auf 40% der vorher individuell
ermittleten anaeroben Schwelle (Mittlere Reaktionszeit = 22,8 ± 13,3 sec) und eine
vergleichbar langsamere beim Belastungswechsel von 40% auf 80% der anaeroben Schwelle
(MRT = 87 ± 12,9 sec). Ein Belastungswechsel aus Ruhebedingungen bzw. nach
Leerlaufbelastung auf 80% der anaeroben Schwelle erfolgte in einer durchschnittlichen MRT
von 45 Sekunden. Die wissenschafliche Diskussion über mögliche Erklärungsansätze,
weshalb nach vorangegangener Belastung das Herz-Kreislauf System langsamer auf
sprunghafte Veränderungenen des Energiebedarfs reagiert, ist gegenwärtig im Fluß und nicht
endgültig geklärt [68,50,33,95]. So werden u.a. den Chemorezeptoren durch Registrierung
von pO2- [H+]-und [K+]-Veränderungen hohe Bedeutung beigemessen. Ein weiterer Einfluß
auf die Zeitkonstante kann durch den „central command“ verursacht sein [50], durch den die
nachfolgende Belastung von den Probanden unterschiedlich antizipiert wird.
Auffallend sind die hohen intra- und interindividuellen Schwankungen der von uns
ermittelten Zeitkonstanten. Gründe dafür sind zu sehen in:
• Belastungswechsel von Ruhebedingungen auf 75 Watt Belastung: Die Probanden mußten
dabei Beschleunigungsarbeit leisten (Schwungrad; Körpermasse), die trotz genauer
Anweisung intraindividuell und interindividuell unterschiedlich dynamisch ausgeführt
wurde. Hughson und Morrissey (1983) dagegen fanden keinen signifikanten Einfluß auf
die HF-Kinetik bei Belastungswechseln einerseits aus Ruhebedingungen und andererseits
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aus einer Leerlaufbelastung heraus. Trotzdem fordern Leyk et al (1992),
Belastungswechsel aus Ruhebedingungen zu vermeiden.
• Unterschiedliche Ausdauerleistungsfähigkeit der Probanden: Die HF-Kinetik ist wie
oben beschrieben abhängig von der individuell aerob/anaeroben Schwelle der Probanden.
Um medikamentöse Einflüsse auf die HF-Kinetik deutlicher herausstellen zu können,
wäre eine prozentuale Belastung der Probanden, anhand ihrer vorher individuell
bestimmten aerob/anaeroben Schwelle angezeigt [50]. In Anlehnung der Referenzstudie
an die ESA-Raumflugmission EuroMIR ´95, zur Validierung der erhobenen Daten an
den Astronauten/Kosmonauten, wurde das einheitliche Belastungsprofil von 75 und 150
Watt mit einer Belastungsdauer von jeweils 5 Minuten gewählt.
• Der prinzipiell aussagekräftige Belastungswechsel von 150 Watt zu Ruhe (off- kinetik:
τ3) kann durch die kurz nach Belastungsende durchgeführte kontrollierte Gasrückatmung
zur Ermittlung des HMV beeinflußt worden sein.
4.2 ESA-Raumflugmission EuroMIR ´95
In der Raumfahrtmedizin sind bislang nur wenige pharmakologische Messungen
durchgeführt worden, weshalb bis heute noch kaum etwas über pharmakodynamische und
pharmakokinetische Effekte von Medikamenten in Mikrogravitation bekannt ist. Um so
schwerwiegender ist dieser Tatbestand in Anbetracht der Häufigkeit eingenommener
Medikamente während Raumflugmissionen [82,77]. Die Behandlung der Space Motion
Sickness z.B. mit Scopolamin ist dabei nur ein Krankheitbild unter vielen. Im Hinblick auf
die Errichtung der neuen Internationalen Raumstation (ISS) und geplanten Langzeitflügen,
ist diese Wissenslücke nicht länger zu tolerieren.
Schenkt man Erzählungen von russischen Kosmonauten Aufmerksamkeit, so wirkt Alkohol
in Schwerelosigkeit schneller und stärker als unter terrestischen Bedingungen. Dies läßt eine
in Schwerelosigkeit veränderte Pharmakdynamik und möglicherweise auch Pharmakokinetik
annehmen. Leach Huntoon et al (1989) vermuten eine verminderte Absorptionrate oral
verabreichter Medikamente unter Schwerelosigkeit, wohingegen die Eliminationphase ihrer
Ansicht nach unbeeinflußt zu sein scheint. Durch Anpassungserscheinungen der Niere und
des Flüssigkeitshaushaltes in Schwerelosigkeit erscheint eine veränderte Elimination
nierenpflichtiger Pharmaka plausibel [26]. Die Vermutung einer in µ-Gravitation veränderten
4. Diskussion
125
Pharmakokinetik wird von Pavy-Le Traon et al (1997) zumindest dahingehend gestützt, daß
bei Raumflügen eine deutliche Effektivitätsminderung von oral verabreichten
Kombinationspräparaten aus Scopolamin (0,4 mg) und Dextroamphetamin (5 mg) bzw. von
Promethazin (25 mg) und Ephedrin (50 mg) gegen Space Motion Sickness Symptome zu
verzeichnen ist, ohne die Ursachen hierfür zu kennen. Die Forderung nach kontrollierten
pharmakologischen Bodenstudien und die Entwicklung nichtinvasiver Methoden zur
Bestimmung von Medikamentenmetaboliten aus Speichelproben ist demnach nicht neu
[62,87]. Wenige pharmakokinetische Messungen von Scopolamin aus Speichelproben von
drei Besatzungsmitgliedern aus zwei Space Shuttle Missionen unterstützen die Erzählungen
der russischen Kosmonauten [17]. Die Speichelkonzentrationens-Zeit Profile differierten
teilweise erheblich verglichen mit denen am Boden (siehe Tabelle 1). Ein
Besatzungsmitglied zeigt dabei eine signifikante Verminderung der Scopolamin-
Peakkonzentration in µ-Gravitation. Jedoch schränken die Autoren selbst ein, daß die Daten
vorläufig und unvollständig sind. Aufgrund der in der Literatur gegensätzlich diskutierten
Scopolaminanalytik [17,74,10] dürfen die vorliegenden Daten nur äußerst kritisch und mit
aller Zurückhaltung interpretiert werden.
In unserer Studie wurden erstmalig in der bemannten Raumfahrt pharmakodynamische
Untersuchungen nach transkutaner Scopolaminapplikation durchgeführt. Die drei
Bodenuntersuchungen der Astronauten/Kosmonauten bestätigen die Ergebnisse der
Referenzstudie. Alle vier Astronauten/Kosmonauten reagieren auf die transkutane
Verabreichung von Scopolamin mit einer signifikanten Verminderung der Herzfrequenz in
Ruhe und in der Recovery-Phase gegenüber den Kontrolltagen. Die
sphygmomanometrischen punktuellen Messungen des Blutdruckes an den
Bodenuntersuchungen ergeben im Durchschnitt eine Verminderung des systolischen,
diastolische und mittleren arteriellen Blutdruckes.
In Schwerelosigkeit zeigte sich bei beiden Besatzungsmitgliedern nach
Scopolaminapplikation ein prinzipiell anderes Reaktionsmuster. Der Kosmonaut ASW
reagierte sogar nach Scopolaminapplikation im Mittel, in Ruhe und während Belastung, mit
Herzfrequenzerhöhung gegenüber den Kontrolltagen (Abb. 39). Die Ergebnisse der
punktuellen auskultatorischen Blutdruckmessungen in Schwerelosigkeit gehen mit denen der
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Herzfrequenzbeobachtungen konform (Abb. 41). Der Kosmonaut ASW zeigte keinerlei
Veränderungen des Blutdruckes unter Medikation im Vergleich zu den Kontrolltagen, weder
in Ruhe noch während Belastung. Lediglich während der Testsitzung drei ist unter
Scopolamineinfluß in Ruhe eine Herzfrequenzverminderung von 6,4% zu verzeichnen. Die
zu erwartende parallele Blutdrucksenkung bleibt jedoch aus, sodaß die isoliert beobachtete
Verminderung der HF nicht ausschließlich als medikamenteninduziert angesehen werden
darf.
Die Herzfrequenz des Astronauten RTO blieb in Schwerelosigkeit durch die
Medikamentenapplikation unter Ruhebedingungen unbeeinflußt (Abb. 40). Unter Belastung
von 150 Watt dagegen zeigte sich erstaunlicherweise eine merkliche Herzfrequenzerhöhung
nach Scopolaminapplikation von 6%. Unter Medikation kam es zu einer Verminderung des
diastolischen und zu einer Erhöhung des systolischen Blutdruckes gegenüber den
Kontrolltagen (Abb. 42). Dieses Phänomen scheint eher zufällig und nicht medikamentös
verursacht, da die Verminderung des diastolischen Wertes isoliert beobachtet wird und nicht
mit einer zu erwartenden Verminderung der Herzfrequenz einhergeht. Ebenfalls an der
Testsitzung drei zeigt sich bei RTO nach Scopolaminapplikation eine
Herzfrequenzverminderung von 7,6% in Ruhe und in der Recovery-Phase 9,5%. Wie bei
dem Kosmonauten ASW bleibt jedoch das Blutdruckverhalten während dieser Sitzung
unbeeinflußt. Die Herzfrequenzverminderung am Scopolamintag drei scheint demnach durch
die Umgebungsbedingung in Schwerelosigkeit und der psychischen Verfassung des
Astronauten verursacht zu sein, und sollte ebenfalls nicht als ausschließlich
medikamenteninduziert bewertet werden. Passend dazu gab der Astronaut RTO in dieser
Testsitzung keine anticholinerge, scopolamintypische Symptome wie vermehrtes Durstgefühl
und Mundtrockenheit an.
Ein Kritikpunkt an pharmako- bzw. hämodynamischen Messungen während
Weltraummissionen sind die nur schwer zu realisierenden standardisierten Bedingungen
(Umgebungsbedingungen, Nahrungsaufnahme, Psychischer Streß), sowie, um
gesundheitliche Gefahren für die Besatzungsmitglieder zu minimieren, die Durchführung der
Experimente unter Doppelblindbedingungen. Deshalb ist zu fordern, daß die eingesetzten
Meßmethoden und Analyseprogramme hinreichend genau sind, um mögliche
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pharmakologische Effekte herausfiltern zu können. In diesem Zusammenhang ist die
punktuelle auskultatorische Blutdruckmessung speziell während Ergometerbelastung, als
kritisch zu bewerten. Für zukünftige Experimente auch im Hinblick auf die geplante
Internationale Raumstation (ISS) muß eine qualifizierte Hardware gefordert werden. Die
Durchführung kontinuierlicher nichtinvasiver Messungen von leistungsbestimmenden Herz-
Kreislauf Parameter in Schwerelosigkeit sollte in naher Zukunft realisierbar sein.
Mögliche Ursachen für die ausbleibende pharmakodynamische Wirkung von Scopolamin in
Schwerelosigkeit können verschiedener Natur sein:
• Veränderte Pharmakokinetik (Absorption; Distribution; Elimination)
• Änderungen des Salz- und Wasserhaushaltes
• Neurohumorale Anpassungserscheinungen
• Hyporeagibilität des Herz-Kreislauf Systems
Die transkutane Applikation eines Medikamentes umgeht den first-pass Effekt der Leber, die
Absorptionsrate ist andererseits jedoch abhängig von der lokalen Durchblutungssituation der
Haut. Durch die Flüssigkeitsverschiebung in Schwerelosigkeit aus den unteren Extremitäten
in Richtung Rumpf und Kopf ist ein modifizierender Einfluß auf die Aufnahme eines
Medikamentes denkbar [87]. Bislang wurde angenommen, daß, wie in Simulationsversuchen
unter terrestischen Bedingungen nachgewiesen, auch in Schwerelosigkeit die zentrale
Hypervolämie über eine gesteigerte Salz- und Wasserausscheidung (Henry-Gauer Reflex)
gegenreguliert würde [3,35]. Neueste Erkenntnisse im Hinblick auf die
Flüssigkeitsregulation in Schwerelosigkeit geben Hinweise auf eine dauerhafte
Flüssigkeitumverteilung im Weltall. Eine gesteigerte Salz- und Wasserausscheidung über die
Nieren konnte in Schwerelosigkeit nicht nachgewiesen werden [26]. In der Tat scheint es so
zu sein, daß es durch eine gesteigerte Salzretention in Schwerelosigkeit zu einer vermehrten
Flüssigkeitverschiebung in den extravasalen Raum kommt [26], was Einfluß auf die
Absorption und die Distribution des Medikamentes haben könnte. Interessant in diesem
Zusammenhang ist die Beobachtung eines in Mikrogravitation verringerten
Flüssigkeitsverlustes über die Haut, als möglicher Hinweis einer systemischen
Minderdurchblutung, [26]. Ob die Flüssigkeitsumverteilung Einfluß auf die lokale
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Durchblutungssituation der Haut und somit auf die Absorptionsrate von transkutan
verabreichtem Scopolamin hat, ist wahrscheinlich, bleibt bislang jedoch offen. Pavy-Le
Traon et al (1994) unterstützen diese Ansicht und schlußfolgern, daß die Auswirkungen der
Flüssigkeitsumverteilung und des veränderten lokalen Blutflusses auf die transkutane
Aufnahme von Medikamenten gegenwärtig nicht abzusehen sind. Aufklärung darüber könnte
die Bestimmung der Pharmakokinetik von Scopolamin aus den Speichelproben der beiden
Besatzungsmitglieder bringen. Allerdings sind die nichtinvasiven Bestimmungsverfahren
z.B. aus Speichelproben nicht in ausreichendem Umfang überprüft [77]. Zum gegenwärtigen
Zeitpunkt sollte deshalb unseres Erachtens die Bestimmung von Scopolamin, speziell im
Hinblick auf Veränderungen der Pharamakokinetik in Schwerelosigkeit, durch Blutproben
erfolgen.
Wenige pharmakologische Messungen in Schwerelosigkeit legen den Verdacht nahe, daß
unter Schwerelosigkeit das vegetative Nervensystem und speziell sein Einfluß auf das Herz-
Kreislauf System durch neurohumorale Prozesse verändert ist. Gazenko et al (1987)
unterscheiden die primären Anpassungserscheinungen von den Langzeitanpassungen der
hormonellen Regulation in µ-Gravitation. Die Streßsituation des Starts und die Anpassung
an die neue Umgebungsbedingung führt zur Stimulation des Sympathikotonus während 24-
48 Stunden. Die nächste Phase der Adaptation ist ihrer Meinung nach gekennzeichnet durch
eine Abnahme der ACTH-Konzentration mit unveränderten Blutplasma Adrenalin- und
Noradrenalinkonzentration und einer Reduktion der Katecholaminmetaboliten im Urin.
Bestätigt wurde diese Hypothese von Convertino et al (1998), die während einer
Kopftieflage-Studie am 14 und 27 Tag verminderte Noradrenalinspiegel gegenüber der
Kontrolluntersuchung fanden. Die Autoren sprechen von einem hypoadrenergen Stadium bei
langanhaltender simulierter Schwerelosigkeit. Dagegen fanden Engelke und Convertino
(1996) keine Veränderungen der Noradrenalin- und Adrenalinspeigel im Blut nach 16 Tagen
Kopftieflage gegenüber den Ausgangswerten. Jedoch wurden in dieser Studie im Vergleich
zu Kontrolluntersuchungen bis zu 64% höhere Noradrenalinkonzentrationen nach maximaler
Ergometerbelastung gemessen. Untersuchungen an Ratten [66] bei einer 6 Tage dauernden
Shuttle Mission (STS-54) ergaben verminderte Katecholaminkonzentrationen der
chromaffinen Zellen im Nebennierenmark, einhergehend mit einer verminderten Verhältnis
von Adrenalin zu Noradrenalin. Cortisolbestimmungen (Streßhormon) aus Speichelproben in
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Schwerelosigkeit von zwei Kosmonauten der ANTARES-MIR ´92 [69] zeigen eine deutlich
erhöhte Konzentration gegenüber Vor- und Nachkontrollen. Katecholamine wurden in
diesem Zusammenhang lediglich vor und kurz nach dem Flug bestimmt. Dabei zeigte sich
eine Konzentrationserhöhung von Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin kurz nach der
Landung gegenüber den Voruntersuchungen.
Die vorliegenden, zum Teil gegensätzlichen Ergebnisse der neurohumeralen Veränderungen
einerseits bei simulierter Schwerelosigkeit unter terrestischen Bedingungen, andererseits
während Weltraummissionen legen auch hier den Verdacht nahe, daß die
Regulationsmechanismen im Weltall anders funktionieren als auf der Erde. Neueste
Erkenntnisse [4] aus der Neurolab Mission 1998 zeigen eine erhöhte Sympatikusaktivierung
nicht nur wie bislang angenommen in der Adaptationsphase an Schwerelosigkeit, sondern
persistierend über den gesamten Aufenthalt im Weltall. Parallel dazu zeigt sich eine
dauerhafte Stimulation des Renin-Aldosteron Systems [26]. Intersessanterweise scheint die
gesteigerte Sympatikusaktivität nur wenig Einfluß auf die wesentlichen Herz-Kreislauf
Parameter wie Herzfrequenz und Blutdruck zu nehmen. In unserer Studie bleibt die
Ruheherzfrequenz beider Besatzungsmitglieder durch den Aufenthalt in Schwerelosigkeit im
wesentlichen unbeeinflußt (Abb. 43/44). Der Ruheblutdruck beider
Astronauten/Kosmonauten hingegen sinkt im Weltall im Vergleich zu den
Bodenuntersuchungen (Abb. 45/46). Die zu erwartende Blutdrucksteigerung durch die
vermeintlich erhöhte Sympathikusaktivität in Schwerelosigkeit bleibt demnach aus. Ein
Erklärungsansatz hierfür ist die Annahme einer Hyporeagibilität des Herz-Kreislauf Systems
in µ-Gravitation, verbunden mit einer gesteigerten Dehnbarkeit des Herzens und der
herznahen Gefäße, sowie eine Verschiebung der Volumen-Druck Relation. Bestätigt wird
diese Theorie durch die Beobachtung einer echokardiographisch gesicherten Zunahme des
zentralen Blutvolumens in den ersten Stunden in Schwerelosigkeit, der ZVD hingegen
nimmt aber gleichzeitg ab [26].
Die in der Literatur vorliegenden Erkenntnisse über die neurohumeralen Kurz- und
Langzeitanpassungen in Schwerelosigkeit und deren pharmakologische Beeinflussung lassen
gegenwärtig keine abschließende Beurteilung zu. Zu berücksichtigen ist das komplexe
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Zusammenspiel der Veränderungen des Hormonhaushaltes, des Herz-Kreislauf Systems [4],
des Flüssigkeithauhaltes und der Nierenfunktion [26].
Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, daß Scoplamin nach transkutaner
Verabreichung in Schwerelosigkeit ein anderes pharmakodynamisches Reaktionsmuster auf
die Regulation des Herz-Kreislauf Systems wie unter terrestischen Bedingungen zeigt.
Erdenkliche Ursachen dafür sind vielschichtig und bis heute nicht hinreichend erklärt. Zu
bedenken gilt, daß andere im Weltall häufig eingenommene Medikamente ebenso nicht auf
ihre Wirksamkeit und Nebenwirkungen überprüft sind. Um unerkannte Gefahren für die
Besatzungsmitglieder speziell bei Langzeitaufenthalten in Schwerelosigkeit zu minimieren,
sollte eine lückenlose pharmakodynamische und pharmakokinetische Bestimmung der im
Weltall routinemäßig eingenommenen Medikamente erfolgen.
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ZUSAMMENFASSUNG
Weltraumflüge stellen hohe Anforderungen an die Gesundheit der Besatzungsmitglieder. Im
Gegensatz zu den Bestimmungen auf der Erde, die eine umfangreiche Prüfung der
Medikamente in klinischen Studien verlangen, fehlen Informationen über Pharmakodynamik,
Pharmakokinetik und Wirksamkeit der Medikamente im Weltall. Aufgrund der
Anpassungsmechanismen verschiedener Regelsysteme in Schwerelosigkeit wie Wasserhaushalt
und Nierenfunktion, Herz-Kreislauf Regulation und Hormonhaushalt darf eine veränderte
Pharmakodynamik und Pharmakokinetik angenommen werden.
Hauptziel dieser Arbeit war, die pharmakodynamische Wirkung von transkutan verabreichtem
Scopolamin (Scopoderm® TTS) unter terrestischen Bedingungen und in Schwerelosigkeit zu
untersuchen. Dazu wurde die kardiovaskuläre Wirkung von transkutan verabreichtem
Scopolamin in Schwerelosigkeit an zwei Astronauten/Kosmonauten mittels eines
Belastungsprofils auf dem Fahrradergometer untersucht. Zum intraindividuellen Vergleich
wurden an den beiden Besatzungsmitgliedern sowie deren Stellvertretern Bodenuntersuchungen
mit identischem Testablauf durchgeführt. Zur Evaluation der erhobenen Daten haben wir eine
Referenzstudie an acht Probanden durchgeführt. Dabei wurde Scoplamin transkutan und
subkutan, Ephedrin oral verabreicht.
Referenzstudie:
• Die transkutane Verabreichung von Scopolamin führte in Ruhe und nach Belastung zu einer
signifikanten Verminderung der Herzfrequenz. Gleichzeitig wurde in Ruhe, während und
nach Belastung eine signifikante Verringerung des systolischen, mittleren und diastolischen
Blutdruckes registiert.
• Die subkutane Scopolaminapplikation führte zum Zeitpunkt hoher
Medikamentenkonzentration zu einem noch ausgeprägteren Reaktionsmuster.
• Ephedrin bewirkte eine Herz-Kreislauf stimulierende Wirkung mit Herzfrequenzsteigerung
und Blutdruckerhöhung.
ESA-Raumflugmission EuroMIR `95:
• Die transkutane Verabreichung von Scopolamin führte in Schwerelosigkeit bei beiden
Besatzungmitgliedern zu keiner signifikanten Beeinflussung der Herzfrequenz. Der
systolische, diastolische und mittlere Blutdruck wurde eher zufällig und nicht
medikamenteninduziert beeinflußt.
Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, daß Scopolamin nach transkutaner Applikation
in Schwerelosigkeit kein vergleichbares Reaktionsmuster auf die Regulation des Herz-Kreislauf
Systems wie unter terrestischen Bedingungen hat.
Erklärungsansätze sind zu suchen in der Beeinflussung der Pharmakodynamik und -kinetik
durch Veränderungen des Hormonhaushaltes, der Regulation des Herz-Kreislauf Systems, des
Salz- und Wasserhaushaltes und der Nierenfunktion in Schwerelosigkeit.
Angenommen werden darf eine veränderte Pharmakodynamik und Pharmakokinetik auch
anderer, bei Weltraummissionen routinemäßig eingenommener Medikamente. Um unerkannte
Gefahren der Besatzungsmitglieder zu minimieren, sollte eine lückenlose Aufklärung der
Wirksamkeit und der Nebenwirkungen der Bordmedikamente erfolgen.
DANKSAGUNG
Die Anfertigung meiner Doktorarbeit wäre ohne die Unterstützung vieler Personen nicht
möglich gewesen.
Mein besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. R. Gerzer, Leiter des Instituts für Luft- und
Raumfahrtmedizin der Deutschen Forschungsanstalt für Luft-und Raumfahrt, für die
Überlassung des Themas, seinen Rat und Unterstützung.
Herrn PD Dr. Christian Drummer danke ich besonders für seine menschliche Unterstützung.
Seine zahlreichen Ratschläge und hilfreichen Diskussionen bei der Erstellung dieser Arbeit
waren für mich von besonderem Wert. Er war für mich jederzeit ansprechbar und
aufgeschlossen für Probleme aller Art.
Besten Dank an Stefan Müller für die unermüdliche Zusammenarbeit über viele Jahre hinweg.
Herrn Dr. G. Wolfram danke ich für die wissenschaftliche Unterstützung bei der
Studienplanung, Studiendurchführung und Ausarbeitung der Arbeit.
Herrn Dr. Friedhelm Baisch danke ich für seine hilfreichen Ratschläge, besonders bei der
Ergebnisdarstellung und –interpretation.
Ich danke Guido Petrat und Jean Luc Rommé für die technische Unterstützung, Gaby Kraus,
Monika Herten und Jette Hjorth-Müller für die freundliche Hilfe im Labor, Frau Dr. Martina
Heer für ein stets offenes Ohr, Dr. Rolf Erdmann für viele richtungsweisende Tipps und seine
tatkräftige Unterstützung und Angela Börger für die kulinarischen Köstlichkeiten.
Mein Dank gilt den Astronauten/Kosmonauten und allen Probanden für ihr Engagement und
den reibungslosen Ablauf bei der Durchführung der Experimente.
Das Experiment wurde unterstützt von der Programmdirektion des DLR und von der European
Space Agency (ESA). Namentlich möchte ich Herrn Benny Elmann-Larsen für seine
kooperative Zusammenarbeit danken.
LEBENSLAUF
Persönliche Angaben
Name Bernd, Willy Mayer
Geburtsdatum 5. Oktober 1968
Geburtsort Rothenburg o.d.T.
Staatsangehörigkeit deutsch
Konfession evangelisch
Familienstand ledig
Anschrift Endgrube 7
97616 Salz
Schulische Ausbildung
1974 - 1978 Grundschule Rothenburg o.d.T
1978 - 1979 Hauptschule Rothenburg o.d.T
1979 - 1988 Gymnasium Rothenburg o.d.T
Grundwehrdienst
1988 – 1989 Ableistung des Grundwehrdienstes
Hochschul- und berufsausbildung
seit 1989 Studium der Sportwissenschaften an der
Deutschen Sporthochschule Köln
1992 - 1998 Studium der Humanmedizin an der
Universität zu Köln
1998 Teilapprobation
Dez. 1998 - Mai 2000 Arzt im Praktikum: Orthopädische Universitätsklinik,
König-Ludwig Haus, Würzburg
Juni 2000 –Nov. 2000 Assistenzarzt: Orthopädische Universitätsklinik,
König-Ludwig Haus, Würzburg
seit Dez. 2000 Assistenzarzt: Rhön-Klinikum AG Bad Neustadt/Saale
Klinik für Handchirurgie
